€. SLOVENSKA
DIABETOLOGICKA
" 1sociicia

Sucasné moznosti prevencie

aterosklerozy pri diabete

Editor
Ivan Tkac¢

Autori
I. Tka¢, E. Martinka, L. Fabryova, J. Murin, M. Samos

September 2021



Q

. ®
novo nordisk



uvodnik

Vazené kolegyne a kolegovia,

v diabetoldgii si budeme v roku 2021 pripominat dve vyznamné vyrocia. To zndmejsie
je sté vyrocie od objavenia efektu inzulinu v lie¢be cukrovky. V lete 1921 dvaja mladi vy-
skumnici 29-ro¢ny ortopéd Frederick Banting and 22-ro¢ny student mediciny Charles Best
vykonali v laboratériu prof. Johna Macleoda na Univerzite v Toronte sériu experimentov na
psoch, v ktorych sa im podarilo dokézat, ze extrakt z buniek Langerhansovych ostrovéekov
inzulin znizuje glykémiu u psov po pankreatektomii. S pomocou biochemika Jamesa Col-
lipa sa podarilo eSte v tom istom roku extrakt purifikovat, takze bol prvykrat terapeuticky
pouzity u ¢loveka zaciatkom roku 1922. Pouzitie inzulinu v klinickej praxi zachranilo Zivot
obrovskému mnozstvu diabetikov.

Zactiatkom 60. rokov minulého storocia sa uz inzulin pouzival v klinickej praxi 40 rokov
a v lie¢be diabetikov 2. typu boli tiez pouzivané aj derivaty sulfonylurey a biguanidy. Od
objavu inzulinu diabetici ovela zriedkavejSie umierali na akitne komplikacie a hlavnym klinickym problémom,
ktory trva dodnes je prevencia chronickych mikrovaskuldrnych a makrovaskularnych komplikacii. V tom ¢ase exis-
toval urcity predpoklad na zaklade epidemiologickych dat, ze za vietky komplikacie diabetu zodpoveda chronicka
hyperglykémia, i ked neexistoval priamy dokaz, Ze lepsia glykemickd kompenzécia znizuje vyskyt komplikécii. Do-
konca neexistovala ani Ziadna legislativa poZadujuca testovat negativny alebo potencialne pozitivny efekt akych-
kolvek dlhodobo uzivanych liekov, nielen antidiabetik. Z toho aspektu je dalsim vyznamnym vyrocim 60 rokov od
zaciatku Studie znamej ako University Group Diabetes Program (UGDP), ktora bola jednou z prvych randomizo-
vanych studii v medicine vébec. Stala sa tak urcitym vzorom pre dalsie Studie sledujice efekt antidiabetik a inych
liekov v nasledovnych desatrociach.

Ochorenia tepien na podklade aterosklerézy su hlavnou pri¢inou Umrtia pacientov s diabetom, ked'priblizne dve
tretiny diabetikov 2. typu umieraju na tieto ochorenia. Sprvu boli povaZzované sa pravé komplikacie diabetu, i ked
koreldcia medzi glykemickou kompenzaciou a ich incidenciou bola nizsia ako v pripade mikrovaskularnych kompli-
kacii. Az koncepcia syndrému inzulinovej rezistencie (metabolického syndromu) prezentovana v roku 1988 Geral-
dom Reavenom vrhla nové svetlo na patogenézu tychto komplikacii. Metabolicky syndrém sa ukazal ako spolo¢né
podhubie diabetu a aterosklerdzy, ked ¢asto uz novo diagnostikovani diabetici 2. typu bud maju prejavy atero-
sklerézy alebo maju zvysené riziko rozvoja ochoreni spdsobenych aterosklerézou - ischemickej choroby srdca, ce-
rebrovaskularnych ochoreni a periférneho artériového obliterujuceho ochorenia. Preto autor tohto predslovu a ini
experti urcity cas preferovali pouzivanie vyrazu ,ochorenia asociované s diabetom” namiesto diabetickych kompli-
kacii. Rozvoj tychto makrovaskularnych ochoreni je u diabetikov rychlejsi ako u rovnako starych pacientov bez dia-
betu a navyse nedostatocna glykemicka kompenzacia este urychluje rozvoj makrovaskuldrnych ochoreni. Preto sa
javi, ze obidve koncepcie su spravne. Ochorenia na baze aterosklerézy su jednak ochorenia zdruzené s diabetom,
tak aj jeho komplikaciami.

Dalsie rizikové faktory ako pritomnost hypertenzie, hypercholesterolémie, aterogénnej dyslipidémie a zvysena
nachylnost k zrazaniu trombocytov boli identifikovana ako velmi dolezité v patogenéze makrovaskularneho po-
stihnutia u diabetikov a bola vieobecne akceptovana potreba multifaktoridlnych intervencii, ktoré by mali ist para-
lelne s intervenciami zameranymi na zlepsenie zivotného stylu.

Co sa tyka farmakologickej lie¢by, najuspesnejsie v prevencii aterosklerotickych komplikacii sa ukazali lieky,
ktoré neovplyvnuju iba jeden z rizikovych faktorov aterosklerdzy, ale skér ovplyviujua urcity patogeneticky mecha-
nizmus. U¢inky tychto liekov mézeme charakterizovat vyrazmi znizenie inzulinovej rezistencie, zvy3enie stimula-
cie glukagénu podobného peptidu 1 (GLP1) receptorov a inhibicia sodiko-glukézového kotransportéra 2 (SGLT2).
V lie¢be hypertenzie sa ukazala prinosnou hlavne inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosterén. V lie¢be dyslipid-
émii boli najprinosnejsie intervencie zvysujuce ucinnost receptorov pre LDL, ¢im sa zvysila ich schopnost vychy-
tavat Castice LDL z krvného obehu. Preto sa v tomto suplemente autori, ktori su Spi¢kovi odbornici v svojich odbo-
roch, zamerali v svojich prehladovych ¢lankoch nielen na ovplyvnenie samotnych rizikovych faktorov, ale obzvlast
na pleiotropny prinos urcitych skupin liekov schopnych ovplyvnit patogenézu aterosklerézy v kontexte liecby dia-
betu 2. typu.
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Abstrakt

Studie, ktoré sledovali efekt antidiabetik na kardiovaskuldrne ochorenia pri diabetes mellitus 2. typu (DM2T)
v rokoch 1960-2010, priniesli viaceré cenné poznatky. Stidia UGDP poukazala na mozné riziko podavania derivatu
sulfonylurey tolbutamidu a biguanidu fenforminu. V $tudii UKPDS bol metformin jedinym antidiabetikom, ktorého
prinos bol dokazany v prevencii kardiovaskularnej morbidity a mortality u pacientov s DM2T. Rizikovost ani prinos
novsich preparatov sulfonylurey, ani inzulinu vsak v studii UPKDS dokédzané neboli. Spomedzi agonistov PPARy mal
pioglitazén v studii PROactive neutralny efekt na kardiovaskularnu morbiditu a mortalitu. Metaanalyza upozornila
na mozné kardiovaskularne riziko spojené s uzivanim rosiglitazénu, ktoré viak nebolo potvrdené v studii RECORD. Gli-
tazény viak vyrazne zvysovali riziko hospitalizacii pre srdcové zlyhdvanie. Prinosnym sa neukézalo ani dlhodobé do-
siahnutie hodnot HbA]c < 7 % intenzivnou lie¢bou DM2T testované v studidch ACCORD, ADVANCE a VADT, ¢o zrejme
suviselo hlavne so zvy$enym rizikom hypoglykémii u pacientov s preexistujucim kardiovaskularnym ochorenim.

Klacové slova: antidiabetické lietba — inzuliny — peroralne antidiabetika (PAD) - prevencia kardiovaskularnych
prihod

Abstract

The studies looking at the effect of antidiabetic drugs on cardiovascular disease in type 2 diabetes (T2D) in 1960-
2010 have provided some valuable insights. The UGDP study indicated a possible risk of treatment by the sulpho-
nylurea derivative tolbutamide and by a biguanide phenformin. In the UKPDS study, metformin was the only antidi-
abetic agent to have prevented cardiovascular morbidity and mortality in patients with T2D. However, neither the
risk, nor the benefit of newer sulphonylureas or insulin has been demonstrated in the UPKDS study. Among PPAR-y
agonists, pioglitazone had a neutral effect on cardiovascular morbidity and mortality in the PROactive study. A me-
ta-analysis pointed to a possible increased cardiovascular risk associated with rosiglitazone use, but it was not con-
firmed in the RECORD study. However, glitazones significantly increased the risk of hospitalizations for heart fail-
ure. Long-term achievement of HbA, <7 % with intensive T2D therapy tested in the ACCORD, ADVANCE and VADT
studies has also not been shown to be beneficial, mainly due to an increased risk of hypoglycaemia in patients with
pre-existing cardiovascular disease.

Key-words: antidiabetic treatment — insulins — oral antidiabetic drugs — prevention of cardiovascular endpoints

Uvod vanych $tudii, a to nielen v oblasti diabetoldgie, ale celej
Prisucasnejzaplave vedeckeja odbornejliteratury pub-  mediciny. V roku 1961 za zacala studia The University
likdciami tykajucimi sa patogenézy, prevencie a liecby = Group Diabetes Program, do ktorej bol podla dne3nych
ochorenia COVID-19 pravdepodobne pozornosti mno-  kritérii zaradeny pomerne nizky pocet pacientov, ale pred-
hych diabetolégov usiel fakt, ze v roku 2021 bude 60.vy-  stavovala vyznamny milnik v histdrii a praxi klinickej me-
rocie od zaciatku jednej z prvych klinickych randomizo-  diciny. V tomto prehlade sa budeme venovat vysledkom



tejto Studie, ako aj dalSich vyznamnych studii vykonanych
za Ucelom zodpovedania otazky, ¢i je lepsia glykemicka
kompenzacia, pripadne liecba Specifickou skupinou anti-
diabetik schopnd zabranit rozvoju kardiovaskularnych
ochoreni na podklade aterosklerézy pri ochoreni dia-
betes mellitus 2. typu (DM2T).

Pri prezentacii vysledkov studii budeme preferovat
efekt individualnej alebo kombinovanej antidiabetickej
lie¢by na zniZenie pripadne zvysenie absolitneho rizika
kardiovaskularnej morbidity a mortality. Tento ukazovatel
umoznuje lepsiu porovnatelnost vysledkov jednotlivych
studii na rozdiel od zmeny relativneho rizika, ¢asto prefero-
vanej pri prezentdcii vysledkov klinickych randomizova-
nych studii. Na vysvetlenie mézeme uviest nasledovny pri-
klad. ZniZenie incidencie kardiovaskularnej prihody v liece-
nej skupine (oproti kontrolnej) z 1 % na 0,8 % predstavuje
zniZenie relativneho rizika o 20 %, rovnako ako znizenie
incidencie z10% na 8 %.V prvom pripade je pocet pacien-
tov potrebujucich liecbu na zabraneniu jednej prihody
500, zatial ¢o v druhom pripade je to 50. Navyse znizenie
absolutneho rizika koreluje na rozdiel od znizenia relativ-
neho rizika s bazalnym rizikom Studijnej populécie, ktoré
zvycajne zodpovedd incidencii sledovanych prihod v pla-
cebovej skupine. Tym padom umozniuje presnejsie porov-
nanie jednotlivych studii v rdmci jednej skupiny liekov [1].

Stuadia The University Group Diabetes
Program

Dizajn a prevedenie Studie The University Group Diabe-
tes Program (UGDP) bolo prelomové. ISlo o multicentricku
studiu koordinovanu jednym centrom z Univerzity v Ma-
rylande. Ako v jednej z prvych randomizovanych studii
bol pouZity princip ,intention to treat” (Umysel liecit), ked’
boli do 3tatistického hodnotenia vysledkov zaradeni aj pa-
cienti, ktori boli randomizovani do konkrétnej skupiny, ale
ukondili z rozlicnych dévodov uzivanie studijnej medika-
cie skor, ako bola ukoncena samotna studia [2].

Tkac I. Antidiabeticka lie¢ba v prevencii aterosklerézy: prvé polstorocie

Hlavnym cielom studie bolo zistit, ¢i su rozlicné typy
lie¢by u novodiagnostikovanych pacientov s DM2T schop-
né zabranit rozvoju kardiovaskularnych ochoreni pri DM2T.
Do studie bolo spolu zaradenych 1027 pacientov, ktori
boli randomizovani na 5 typov lie¢by: tolbutamid (sulfo-
nylurea), standardny inzulinovy rezim (davka inzulinu
sa nemenila), variabilny inzulinovy rezim (davku inzuli-
nu bolo mozné menit), fenformin (biguanid) a placebo.

Liecba tolbutamidom bola zastavena v roku 1969 a liecba
fenforminom v roku 1971 - u obidvoch liekov pre vyssiu
kardiovaskularnu mortalitu v porovnani s kontrolnymi
skupinami. Kym kontrolnou skupinou pre tolbutamido-
vu skupinu bola skupina placebova, pre fenforminovu
skupinu to bola kombinovana skupina placebo/inzuli-
nové skupiny. Lie¢ba v inzulinovych skupinach pokra-
¢ovala do roku 1975, ked'na konci $tudie nebolo dokazané
znizené, ale ani zvysenériziko liecby inzulinom v porovna-
ni s placebom v prevencii kardiovaskularnych ochoreni.
Vo vztahu k celkovej mortalite bol naznaceny prinos
lie¢by standardnym inzulinovym rezimom v porovnani
s placebom na hranici tatistickej vyznamnosti (p = 0,053).
NajdoleZitejsie vysledky Studie UGDP st uvedené v tab. 1
[2].

V skupine chorych liecenej tolbutamidom bolo po-
zorované signifikantné absolutne zvysenie kardiovas-
kuldrnej aj celkovej mortality v porovnani s placebom.
Na kazdych 13 lie¢enych pacientov pocas 8 rokov bolo
pozorované 1 Umrtie z kardiovaskulérnych pricin. Preto
bolo toto rameno studie pred¢asne zastavené v roku
1969 [3].

Podobny bol aj osud fenforminového ramena. Pocas
10 rokov trvania bola v skupine lie¢enej fenforminom
zaznamenana signifikantne vyssia kardiovaskularna a cel-
kovéa mortalita v porovnani s kontrolnou skupinou, v ktorej
boli zlu¢eni pacienti lieCeni inzulinom a placebom. Aj
v tomto ramene studie bolo pozorované vo fenformi-
novej skupine 1 umrtie navyse na kazdych 14 lieCenych

Tab. 1 | Mortalitné vysledky stidie UGDP

zastavena predcasne 1969 placebo
(n =205)

celkova mortalita 10,2 %

kardiovaskularna mortalita 4,9 %

zastavena predcasne 1971 Elaceesinzulin

(n=197)
celkova mortalita 8,1%
kardiovaskularna mortalita 5,6 %
L. placebo
ukoncena 1975 (n = 205)
celkova mortalita 26,3 %
kardiovaskularna mortalita 14,1 %
i placebo
ukoncena 1975 (n = 205)
celkova mortalita 26,3 %
kardiovaskularna mortalita 14,1 %

AR - absolutne riziko +/- - zvysenie /znizenie AR

tolbutamid zmena AR p
(n =204)
14,7 % +4,5 % 0,030
12,7 % +7,8 % 0,003
fenformin
(n=204)
15,2 % +7,1 % 0,006
12,7 % +7,1% 0,005
inzulinovy rezim Standardny
(n=210)
22,9 % -3,4% 0,053
12,9% -1,2% 0,240
inzulinovy rezim variabilny
(n =204)
24,0 % -2,3% 0,120
14,2 % +0,1 % 0,790
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pacientov. Aj fenforminové rameno bolo predc¢asne za-
stavené v roku 1971 [4].

Len pacienti lie¢eni inzulinom boli sledovani do ukon-
Cenia Studie v roku 1975. V tejto skupine nebol pozoro-
vany ani prinos ani zvy3ené kardiovaskularne riziko v po-
rovnani s placebovou skupinou, i ked celkovd mortalita
bola v skupine so Standardnym inzulinovym rezimom
bola nizsia na hranici $tatistickej vyznamnosti v porov-
nani s placebovou skupinou (p = 0,053) [5].

Studia UGDP ma ur¢ité slabiny v porovnani's dnesnymi
Statistickymi Standardmi. Pocet pacientov zaradeny do
jednotlivych skupin (=200) bol nizky, takze pravdepo-
dobnost nadhody pri Statisticky vyznamnych vysled-
koch bola vyssia ako pri dostato¢ne velkych suboroch
pacientov. Boli definované rozlicné kontrolné skupiny
- placebo pre porovnanie efektu tolbutamidu a inzuli-
nov, respektive placebo v kombindcii s inzulinovymi re-
zimami pre efekt fenforminu.

Pri konzervativnom hodnoteni vysledkov studie UGDP
mozno konstatovat, ze Ziadny z testovanych liekov nez-
nizoval mnozstvo kardiovaskularnych prihod ani morta-
litu. Negativne efekty tolbutamidu na kardiovaskulérnu
mortalitu nie je mozné vylucit vzhladom na chybanie kar-
didlnej selektivity tohto preparatu v porovnani s novsimi
derivatmi sulfonylurey. Podobne aj negativny efekt fen-
forminu na mortalitu nie je mozné vylucit vzhfadom na
podstatne Castejsie vyvolanie laktatovej acidozy v porov-
naniv sicasnosti pouzivanym biguanidom metforminom.

The United Kingdom Prospective Diabetes
Study (UKPDS)

Studia UKPDS sa ¢asovou zhodou okolnosti zacala v roku
1978, ked boli publikované posledné vysledky studie
UGDP. Kym Studia UGDP patrila medzi prelomové v ob-
lasti klinickych randomizovanych studii nielen v oblasti
diabetoldgie, vysledky studie UKPDS ovplyvnili terapeu-
tické odporucania na liecbu diabetu 2. typu, pricom od-

Tab. 2 | Kardiovaskularne a mortalit

porucanie zacinat liecbu metforminom u novodiagno-
stikovanych diabetikov trva dodnes.

Primarne vysledky studie boli publikované v dvoch
hlavnych ¢lankoch znamych ako UKPDS 33 a UKPDS 34
[6-71. V publikacii UKPDS 33 boli analyzované vysledky
hlavnej randomizacie, pri ktorej bolo 2 729 pacientov
randomizovanych naintenzivnu liecbu derivdtom sulfo-
nylurey (chlérpropamid, glibenklamid, glipizid), alebo
inzulinom. V konvencne lie¢enej skupine (n = 1 138) sa
zacinala lie¢ba diétou a jednotlivé lieky boli pridané az
pri hodnotach glykémie nala¢no > 15 mmol/I. V inten-
zivne lie¢enej skupine boli dosiahnuté priemerné hod-
noty HbA,_7,1 %, zatial ¢o v konvencne lieCenej skupine
to bolo 8,0 % [6].

Pri analyze tejto a nasledovnych studii si budeme viimat
4 zékladné vysledky: celkovd mortalitu, kardiovaskularnu
mortalitu, incidenciu infarktu myokardu (IM) a cievnej moz-
govej prihody (CMP). Primérny vysledok viacerych studii
zahriioval aj mikrovaskularne vysledky, navyse sa tieto
primdrne vysledky svojimi definiciami ¢asto podstatne
lisili, a preto nebudu predmetom tohto prehladu.

Vysledky studie UKPDS su uvedené v tab. 2. Pri medi-
ane trvania $tudie 10 rokov bola celkova mortalita v kon-
vencne liec¢enej skupine 18,9/1 000 pacientorokov (PR).
Celkova mortalita, mortalita asociovana s diabetom ani
incidencia CMP neboli vyznamne ovplyvnené intenziv-
nou lie¢bou diabetu (H bA]c7,1 % vs 8,0 %). Incidencia IM
bola v intenzivne lieCenej skupine nizsia na hranici sta-
tistickej vyznamnosti (p = 0,052), comu zodpovedala re-
dukcia absolutneho rizika 0 2,7/1 000 PR [6].

Sucastou studie UKPDS bola analyza skupiny obéz-
nych pacientov (definovanych podla dobovych kritérii
ako > 120 % idealnej hmotnosti). V rdmci tejto analyzy
bolo porovnanych 342 pacientov randomizovanych na
intenzivnu lie¢cbu metforminom so 411 liecenymi kon-
vencnou liecbou spociatku zalozenou hlavne na diéte.
Vysledky porovnania tychto skupin su uvedené v tab. 2.

UKPDS 33 median trvania konven¢na liecba -

10,0 rokov rezimové opatrenia:

incidencia/1 000 PR
(n=1136)

celkova mortalita 18,9

mortalita spojend s diabetom 11,5

infarkt myokardu 17,4

cievna mozgova prihoda 5,0

UKPDS 34 konvenc¢na liecba -

rezimové opatrenia:
incidencia/1 000 PR

median trvania 10,7 roku

(n=411)
celkova mortalita 20,0
mortalita spojend s diabetom 12,7
infarkt myokardu 18,0
cievna mozgova prihoda 55

intenzivna liecba - zmena HR
inzulin/sulfonylurea: AR/1 000 PR (95% CI)
incidencia/1 000 PR
(n=2729)
17,9 -1,0 0,94 (0,80-1,10)
10,4 -1,1 0,90 (0,73-1,11)
14,7 2,7 0,84 (0,71-1,00)
5,6 +0,6 1,11 (0,81-1,51)
intenzivna liecba -
metformin:
incidencia/1 000 PR
(n=342)
13,5 -6,5 0,64 (0,45-0,91)
7,5 -5,2 0,58 (0,37-0,91)
11,0 -7,0 0,61 (0,41-0,89)
33 2,2 0,59 (0,29-1,18)

AR - absolutne riziko Cl - Confidence Interval/interval spolahlivosti HR — Hazard Ratio/pomer rizik PR - pacientoroky




Znizenie absolutneho rizika bolo $tatisticky vyznamné
pre incidenciu IM, pre mortalitu asociovanu s diabetom,
ako aj pre celkovd mortalitu. Vyjadrené cislami inten-
zivna lie¢ba metforminom viedla k znizeniu incidencie
IM o 7/1 000 PR. Velkost efektu tesne korelovala s so
znizenim celkovej mortality v intenzivnej lie¢enej sku-
pine (6,5/1 000 PR). Tento rozdiel bol zaznamenany na-
priek tomu, Ze rozdiel v glykemickej kompenzacii medzi
obomi skupinami bol iba 0,6 % (HbA1c 7,4 vs 8,0 %) [7].

Vysledky studie UKPDS sa okamzite premietli do te-
rapeutickych odporucani zacinat liecbu DM2T metfor-
minom, pokial neexistuju kontraindikacie lie¢by. Viaceri
autori kriticky poukazovali na fakt, ze UKPDS 34 bola
vlastne len podskupinova analyza a zahrriovala rela-
tivne maly pocet pacientov. Takéto vysledky zvycajne
vyzaduju replikdciu v dal3ej studii, ale robit replika¢né
Studie s generickymi liekmi sa robia extrémne zried-
kavo. Predsa v3ak boli publikované studie, ktorych vy-
sledky boli v zhode s vysledkami UKPDS 34.

Do holandskej studie pod ndzvom Hyperinzulinemia:
the Outcome of its Metabolic Effects (HOME) bolo za-
radenych 390 pacientov, ktori boli na lie¢be inzulinom.
Teda na rozdiel od UKPDS, do ktorej boli zaradeni pa-
cienti s novodiagnostikovanym diabetom, priemerné
trvanie diabetu u pacientov bolo 13 rokov. Pacientom
bol pridany k liecbe metformin alebo placebo a boli sle-
dovani v priemere pocas 4,3 roka. Primarny kompozitny
vysledok zloZzeny z mikrovaskularnych a makrovaskular-
nych komplikacii nebol vyznamne ovplyvneny pridav-
nou lie¢bou metforminom. Sekundarny kompozitny vy-
sledok zahrrioval incidenciu rozli¢nych makrovaskular-
nych vysledkov a v skupine lie¢enej metforminom bolo
pozorované jeho absolutne znizenie 0 6,1 % (p = 0,04),
¢o zodpovedalo potrebe liecit 16 pacientov na zabrane-
nie rozvoja 1 makrovaskularnej prihody [8].

Nedévno publikovand metaanalyza 40 studii zahrnu-
jucich vyse 1 milion pacientov ukazala, Zze pacienti, kto-
rych lie¢ba zahriovala metformin mali v porovnani's dia-
betikmi bez metforminu v lie¢be znizenu celkovi mor-
talitu o 33 % — pomer rizik (hazard ratio — HR) 0,67; 95%
interval spolahlivosti (confidence interval - Cl) 0,60-
0,75 a kardiovaskularnu mortalitu o 19 % (HR 0,81; 95%
Cl10,79-0,84) [9].

Co sa tyka samotného mechanizmu priaznivého Géinku
metforminu, ten nie je doteraz Uplne objasneny. Prvotné
véagne hypotézy o priaznivom efekte zniZenia inzulinovej
rezistencie na progresiu aterosklerézy boli neskor vystrie-
dané sofistikovanejsimi vysvetleniami, i ked' Ziadne z nich
nebolo dostacujuco komplexné. Zaujimavu hypotézu for-
mulovali Giaccari et al v nedavno publikovanom ¢lanku
v Diabetes Care. Vychadza zo znameho vedlajsieho ucinku
biguanidov, ktory je menej vyjadreny pri metformine ako
priinych latkach z tejto skupiny, a to schopnosti vyvolat
laktatovu acidézu. Autori predpokladaju, Ze schopnost
metforminu viest k nadmernej tvorbe laktdtu moéze byt
v uréitom rozmedzi priazniva vzhladom na to, ze laktat
je dolezitym zdrojom energie a je mobilizovany z tkaniv
do organov, ktoré energiu v tom ¢ase potrebuju. Iba pri
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extrémne zvysenej tvorbe laktatu a za urcitych okolnosti,
ako je hypoxia, bude nadmerna tvorba laktatu sposobo-
vat metabolicku acidézu [10].

Stadie s glitazénmi

Glitazény, ktoré ucinkuju ako agonisty receptorov PPARy
(Peroxisome Proliferator-Activated Receptors gamma)
bolizavedené do klinickej praxe koncom 90. rokov minu-
Iého storocia s velkymi o¢akdvaniami. Znizovali inzulinovu
rezistenciu, i ked odliSnym mechanizmom ako metfor-
min, ¢o sa v tom case javilo ako jediny ucinny mecha-
nizmus prevencie aterosklerézy pri diabete 2. typu. Ich
presny mechanizmus bol aj ostal do zna¢nej miery ne-
objasneny, nakolko PPARYy je receptor v bunkovom jadre,
ktory moduluje expresiu desiatok génov.

Sucasne s ich uvedenim do praxe sa zacali aj klinické
randomizované studie s tymito preparatmi. V studii PRO-
spective pioglitAzone Clinical Trial In macroVascular
Events (PROactive) bol testovany pridatny efekt prida-
nia pioglitazénu, alebo placeba k predchadzajucejlie¢be
u diabetikov 2. typu s vysokym kardiovaskularnym rizikom.
Tento typ dizajnu Studie sa ukdzal v budicnosti viac menej
standardnym pre testovanie kardiovaskularnej bezpec-
nosti a efektivity novych antidiabetik. Do studie bolo
zaradenych 5 238 pacientov a median jej trvania bol
2,9 roka. Vsetci pacienti museli mat anamnéze niektoru
z foriem kardiovaskularneho ochorenia. O vysokej rizi-
kovosti sledovanej populacie sved¢i celkova mortalita
v placebovej skupine, ktorda bola 24,6/1 000 PR [11].

Primarny vysledok bol kompozitom celkovej mortality
a rozli¢nych prihod a intervencii na koronarnych, cerebral-
nych a periférnych cievach. Tento vysledok nebol signi-
fikantne znizeny pridatnou liecbou pioglitazénom. Do-
datoc¢ne bol v priebehu studie definovany tzv. hlavny
sekundarny vysledok, ktory bol kompozitom celkovej
mortality, nefatdlneho IM alebo CMP. Ten bol signifikantne
redukovany v skupine lie¢enej pioglitazénom o 16 % (HR
0,84; 95% Cl 0,72-0,98, p = 0,027). Efekt liecby na jed-
notlivé ukazovatele kardiovaskularnej mortality a mor-
bidity je uvedeny v tab. 3. Ziadny z tychto vysledkov nebol
signifikantne ovplyvneny lie¢bou pioglitazdnom. Potreba
inzulinovej lie¢by bola sice v skupine liecenej pioglita-
zbénom znizena na polovicu, ale o skoro o 40 % bola zvy-
$ena potreba hospitalizacii pre srdcové zlyhavanie (HR
1,38; 95% Cl 1,12-1,70; p = 0,007). Tomuto neziadlicemu
ucinku lie¢by sa v ¢ase publikacie vysledkov studie PRO-
active v roku 2005 nevenovala velkd pozornost, ale studie
s inhibitormi SGLT2 v nasledujucom desatroci ukazali, ze
znizenie hospitalizacii pre srdcové zlyhavanie je pravde-
podobne jednym z hlavnych mechanizmov ich prinosu.
Navyse telesnd hmotnost bola na konci Studie vyssiao 4 kg
v pioglitazénovej skupine v porovnani s placebovou [11].

Skoro sucasne so Studiou PROactive prebiehala studia
s dalsim reprezentantom skupiny agonistov PPARYy rosi-
glitazbnom pod nazvom Rosiglitazone Evaluated for
Cardiovascular Outcomes in Oral Agent Combination
Therapy for Type 2 Diabetes (RECORD). Este v priebehu
tejto Studie publikovala dvojica autorov z Clevelandu
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Nissen a Wolski metaanalyzu volne dostupnych vysled-
kov preregistrac¢nych a postregistracnych studii s rosi-
glitazdbnom. Tato analyza ukdzala, Ze liecba rosiglitazénom
v porovnani s komparatormi bola signifikantne asocio-
vana s zvysenim rizika IM (Odds Ratio/pomer pravde-
podobnosti — OR: 1,43; 95% Cl 1,03-1,98; p = 0,03) a skoro
signifikantne so zvysenim kardiovaskuldrnej mortality
(OR 1,64; 95% C1 0,98-2,74; p = 0,06). Vysledky metaana-
lyzy viedla neskoér k rozhodnutiu FDA vykonat postre-
gistracné studie kardiovaskularnej bezpecnosti, kto-
rych kritéria sa uz mali vztahovat na vysledky studie
RECORD [12].

Vysledky Studie RECORD su uvedené v tab. 3. I3lo
o otvorenu studiu, do ktorej bolo zaradenych 4 447 dia-
betikov, pricom median jej trvania bol 5,5 roka. Pacienti
lieceni monoterapeuticky metforminom, alebo deriva-
tom sulfonylurey boli randomizovani na pridanie rosigli-
tazonu, alebo na kombinaciu metformin a sulfonylurea.
ISlo o podstatne menej rizikovu populéciu nakolko cel-
kovéa mortalita v kontrolnej skupine bola v porovnani
s kontrolnou skupinou v $tudii PROactive prakticky po-
loviena (12,8 vs 24,6/1 000 PR). Studia nepotvrdila sice
zvysenie rizika kardiovaskularnych prihod hypotetizo-
vané vyssie uvedenou metaanalyzou, ale ani neukazala
prinos liecby rosiglitazénom na zniZenie primarneho kom-
pozitného vysledku (kompozit kardiovaskularnej mortality
a kardiovaskularnych hospitalizacii) a jednotlivych ukazo-
vatelov kardiovaskuldrnej morbidity a mortality uve-
denych v tab. 3. Navyse riziko srdcového zlyhavania ve-
duceho k hospitalizacii alebo umrtiu bolo zvysené viac
ako 2-nasobne (HR 2,10; 95% CI 1,35-3,27), ¢o zodpo-
vedalo zvyseniu absolutneho rizika o 2,6/1 000 PR [13].

V stihrne teda mozno konstatovat, Ze studie s glita-
zénmi nedokdzali ich prinos v prevencii zadvaznych kar-
diovaskularnych prihod a lie¢ba glitazénmi bola asocio-
vana so signifikantnym rizikom zvysenia hospitalizacii
pre zlyhavanie srdca.

Studie porovnavajlce intenzivnu

a Standardnu liecbu diabetu

V prvom desatroci ndsho storocia boli vykonané 3 studie,
ktoré sa snazili odpovedat na otézku, ¢i dosiahnutie glyk-
emickej kompenzacie vyjadrenej HbA, v nediabetickom
pasme (< 6 %) bude viest k zniZeniu incidencie makro-
vaskularnych ochoreni aj mikrovaskularnych komplika-
cii pri DM2T. Tieto studie prebiehali prakticky paralelne
aich vysledky boli publikované v rokoch 2008 a 20009.

Najambiciéznejsi ciel vo vztahu ku glykemickej kom-
penzdcii si dali investigatori Studie The Action to Control
Cardiovascular Risk in Diabetes (ACCORD), do ktorej bolo
zaradenych 10 251 pacientov. V intenzivne lie¢enej sku-
pine bolo cielom dosiahnut hladinu HbA,_< 6,0 %, zatial
¢o cielom lie¢by v standardne lie¢enej skupine bolo do-
siahnut HbA, v rozmedzi 7,0-7,9 %. Po prvom roku liecby
bola hladina HbA,_ 6,5 % v intenzivne liecenej skupine
a 7,5 % v standardne liec¢enej skupine a tieto hodnoty
pretrvavali do konca studie. Na to bolo potrebné v in-
tenzivnej lieCenej skupine podavat kombinaciu 4-5 anti-
diabetik vratane inzulinu u 10 % pacientov a kombinaciu
3 antidiabetik u 52 % diabetikov. Primarnym vysledkom
bol kompozit kardiovaskuldrnej mortality a nefatal-
neho IM alebo CMP. Jeho incidencia sa po ukonceni studie
vyznamne nelisila medzi porovnavanymi skupinami. Vy-
sledky studie ACCORD su v tab. 4 [14].

Pri interim analyze bolo v intenzivne lieCenej skupine
pozorované signifikantné zvysenie celkovej mortality
0 2,7/1000 PR (p = 0,04) a kardiovaskularnej mortality
02,3/1 000 PR (p = 0,02) a z toho doévodu bola studia pred-
¢asne ukoncena. Zaujimavostou je, ze incidencia IM bola
intenzivnou lie¢bou signifikantne znizena o 3,4/1 000 PR
(p =0,004). Dal$ou skuto&nostou, ktorou sa $tidia ACCORD
liSila od podobne dizajnovanych kardiovaskularnych studii
pri DM2T, bola nezvycajne nizka celkova mortalita v kon-
trolnej skupine 11,4/1 000 PR, ktord bola skoro o polovicu
nizdia ako v studii PROactive a v dalSich 2 studiach,
ktoré budeme analyzovat. Z dalSich nepriaznivych dé-

Tab. 3 | Kardiovaskularne a mortalitné vysledky studii s glitazonmi (PROactive, RECORD)

PROactive placebo

median trvania 2,9 roku incidencia/1 000 PR
(n=2633)

celkova mortalita 24,6

KV-mortalita 18,0

IM nefatalny 18,9

CMP 14,0

RECORD kontrolna skupina

median trvania 5,5 roku incidencia/1000 PR
(n=2227)

celkova mortalita 12,8

KV-mortalita 5,8

IM 4,6

CMP 5,1

pioglitazén zmena HR
incidencia/1 000 PR AR/1 000 PR (95% CI)
(n=2605)
23,6 -1,0 0,96 (0,78-1,18)
17,0 -1,0 0,94 (0,74-1,20)
15,8 -31 0,83 (0,65-1,06)
11,4 -2,6 0,81 (0,61-1,07)
rosiglitazén
incidencia/1 000 PR
(n=2220)
1,1 -1,7 0,86 (0,68-1,08)
4,9 -0,9 0,84 (0,59-1,18)
5.2 +0,6 1,14 (0,80-1,63)
3,8 -1,3 0,72 (0,49-1,06)

AR - absolutne riziko Cl - Confidence Interval/interval spolahlivosti CMP - cievna mozgova prihoda HR - Hazard Ratio/pomer rizik IM - infarkt

myokardu KV - kardiovaskularna PR - pacientoroky




sledkov agresivnej liecby diabetu je potrebné spome-
nut 3-ndsobné zvysenie poctu zadvaznych hypoglykémii
(10,5 vs 3,5 %; p < 0,001) a 2-nasobné zvysenie poctu pa-
cientov, ktori pribrali viac ako 10 kg (27,8 vs 14,1 %; p < 0,001),
v intenzivne liecenej skupine v porovnani s pacientmi
so Standardnou lie¢bou [14].

Dal3ou 3tudiou porovnavajlcou intenzivnu so tan-
dardnou lie¢bou bola The Action in Diabetes and Vascu-
lar Disease with Preterax and Diamicron Modified Rele-
ase Controlled Evaluation (ADVANCE). Do $tudie bolo za-
radenych 11 140 pacientov s DM2T, pricom median jej
trvania bol 5 rokov. Terapeutickym cielom v intenzivne
lieenej skupine bolo dosiahnut hladinu HbA, < 6,5 %.
V obidvoch skupinach bolo mozné pouzivat kombina-
cie viacerych antidiabetik, ale v intenzivne lie¢enej sku-
pine to mal byt gliklazid s modifikovanym uvoltiovanim,
zatial ¢o v Standardne liec¢enej skupine to mohol byt kto-
rykolvek iny derivat sulfonylurey. V priebehu studie boli
v intenzivne liecenej skupine dosiahnuté priemerné
hodnoty HbA, 6,5 % a $tandardne lieCenej skupine 7,3 %
[15].

Primarny kompozitny vysledok, ktory bol zlozeny zo
zavaznych mikrovaskuldrnych a makrovaskularnych vy-
sledkov, bol signifikantne redukovany v intenzivne liece-
nej skupine o 10 % (HR 0,90; 95% Cl 0,82-0,98; p = 0,01).
Toto zlepsenie bolo sprostredkované znizenim mikro-
vaskularnych vysledkov, primarne redukciou incidencie
nefropatie. Ako je zretelné z tab. 4, ziadny z vysledkov
kardiovaskuldrnej morbidity a mortality nebol signi-
fikantne ovplyvneny lepsou glykemickou kompenza-
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ciou, i ked rizikovost populdcie pacientov v studii vy-
jadrena celkovou mortalitou v Standardne liecenej sku-
pine (19,1/1 000 PR) bola podstatne vyssia ako v studii
ACCORD. Zéavazna hypoglykémia sa vyskytovala skoro
2-krét castejsie v skupine s intenzivnou lie¢bou (HR 1,86;
95% Cl 1,42-2,40; p < 0,001) [15].

Poslednd ukoncend studia z tejto kategérie bola vy-
konana na veterdanoch americkej arméady a z toho vy-
plyval aj jej nazov Veterans Affairs Diabetes Trial (VADT).
Do studie bolo zaradenych 1791 veteranov a median
sledovania bol 5,6 roka. Cielom bolo dosiahnut vyssiu re-
dukciu HbA,_0 1,5 % v intenzivne lieenej skupine v po-
rovnani so standardne lie¢enymi pacientmi. Tento ciel sa
podarilo dosiahnut, kedZe median hladiny HbA, v tan-
dardnej skupine bol 8,4 % a v intenzivne liecenej sku-
pine 6,9 %. Primarny kompozitny vysledok pozostaval
z prejavov koronarneho, cerebrovaskularneho a perifér-
neho vaskularneho postihnutia. Podobne ako v studiach
ACCORD a ADVANCE, nebolo zistené ani v studii VADT
signifikantné znizenie incidencie makrovaskuldrnych
prihod [16].

Mortalitné a morbiditné kardiovaskularne vysledky
studie VADT su uvedené v tab. 4. Ani jeden z tychto vy-
sledkov nebol signifikante ovplyvneny lepsou glykemic-
kou kompenzaciou, i ked bol pozorovany podobny trend
ako v studii ACCORD, teda vyssej kardiovaskularnej a cel-
kovej mortality, ale niz3ej incidencie IM. Aj v tejto Studii
sa zavazné hypoglykemické epizédy vyskytovali priblizne
Styrikrat Castejsie v intenzivnej lie¢enej skupine (203 vs
52/100 PR, p < 0,001) [16].

Tab. 4 | Kardiovaskularne a mortalitné vysledky studii porovnavajtcich intenzivnu lie¢bu diabetu

s konven¢nou (ACCORD, ADVANCE, VADT)

ACCORD Standardna liecba
median trvania 3,5 roku incidencia/1 000 PR

(n=5123)
celkova mortalita 11,4
KV-mortalita 56
IM nefatélny 14,5
CMP nefatélna 37

ADVANCE
median trvania 5,0 roku

Standardna liecba
incidencia/ 1 000 PR

(n=5569)

celkova mortalita 19,1
KV-mortalita 10,4

IM nefatélny 5,6

CMP 7,5

VADT Standardna liecba
medién trvania 5,6 roku incidencia/ 1 000 PR

(n=2899)

celkova mortalita 18,9
KV-mortalita 58

IM 15,5

CMP 72

intenzivna lie¢ba Zmena HR
incidencia/1 000 PR AR/1 000 PR (95% Cl)
(n=5128)
14,1 +2,7 1,22 (1,01-1,46)
79 +2,3 1,35 (1,04-1,76)
11,1 -3,4 0,76 (0,62-0,92)
39 +0,2 1,06 (0,75-1,50)
intenzivna liecba
incidencia/ 1 000 PR
(n=5571)
17,9 -1,2 0,93 (0,83-1,06)
9,1 -1,3 0,88 (0,74-1,04)
55 -0,1 0,98 (0,78-1,23)
7,7 +0,2 1,02 (0,85-1,24)
intenzivna liecba
incidencia/ 1 000 PR
(n=892)
20,3 +1,4 1,07 (0,81-1,42)
7,6 +1,8 1,32 (0,81-2,14)
12,8 -2,7 0,82 (0,59-1,14)
5,6 -1,6 0,78 (0,48-1,28)

AR - absolutne riziko Cl - Confidence Interval/interval spolahlivosti CMP - cievna mozgova prihoda HR - Hazard Ratio/pomer rizik IM - infarkt
myokardu KV - kardiovaskularna PR - pacientoroky
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V sthrne mozno konstatovat, ze lepsia glykemicka
kompenzacia vyjadrena HbA,_pod 7 % neviedla k znize-
niu kardiovaskularnej morbidity ani mortality. Naopak,
v $tudii ACCORD bola snaha o dosiahnutie normalnych
nediabetickych hodnét HbA, asociovana so zvysenou
kardiovaskularnou a celkovou mortalitou.

Zaver

Studie, ktoré sledovali efekt antidiabetik na kardiovas-
kuldrne ochorenia pri DM2T v prvom polstoroci (1960-
2010), priniesli viaceré cenné poznatky. Biguanid met-
formin bol jedinym antidiabetikom, ktorého prinos bol
dokézany v prevencii kardiovaskularnej morbidity a mor-
tality u pacientov s DM2T.

U viacerych antidiabetik (tolbutamid, fenformin, rosi-
glitazén) bol pozorovany potencidlny negativny efekt
na zvysenie kardiovaskularnej morbidity alebo morta-
lity. Dal3ie derivaty sulfonylurey, pioglitazén a inzuliny
mali neutrdlny efekt na kardiovaskuldarnu morbiditu
a mortalitu. Prinosnym sa neukdazalo ani dlhodobé do-
siahnutie hodnot HbA1c < 7 %, ¢o zrejme suvisi hlavne
s rizikom hypoglykémii u pacientov s preexistujicim
kardiovaskularnym ochorenim. V priebehu tohto polstoro-
Cia sa podarilo vyvinut urcity konstantny dizajn studii kar-
diovaskularnej bezpec¢nosti a prinosu, ktory bol Uspesne
vyuZzity pri testovani novych skupin antidiabetik v rokoch
2010-2020.
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Abstrakt

V poslednych 5 rokoch boli publikované vysledky niekolkych $tudii zameranych na testovanie kardiovaskular-
nej (KV) bezpecnosti (Cardiovascular Outcome Trial — CVOT) novsich farmak pre lie¢bu diabetes mellitus 2. typu
(DM2T), ktoré vzbudili mimoriadnu pozornost a stali sa jednymi z najvyznamnejsich v diabetolégii. Ukazali totiz, Zze
farmaka zo skupiny inhibitorov kotransportu SGLT2 (SGLT2i) a GLP1-receptorovych agonistov (GLP1-RA) nielenze
su kardiovaskularne bezpecné, ale ich pridanie do liecby sa zdruZuje so signifikantnou redukciou ukazovatelov KV-
a rendlnej morbidity a mortality, a to aj pri predtym vytazenej kardioprotektivnej lie¢be. V prehladovom ¢lanku sa
venujeme rozboru vysledkov najvyzamnejsich randomizovanych kontrolovanych 3tudii, ale aj studii z redlnej praxe,
ako aj implementacii tychto poznatkov do terapeutickych odporucani.

Klicové slova: antidiabetickd liecba — ateroskleréza — GLP1 receptorové agonisty - inhibitory dipeptidylpepti-
dazy 4 - inhibitory kotransportu SGLT2 - kardiovaskularne ochorenia

Abstract

In the last five years, the results of several studies aimed at testing the cardiovascular (CV) safety (so-called “CVOT”
studies) of newer antidiabetic drug users have been published, which have attracted special attention and become
one of the most important in diabetology. Indeed, they have shown that drugs from the group of SGLT-2 cotrans-
portinhibitors (SGLT2i) and GLP-1 receptor agonists (GLP1-RA) are not only cardiovascular safe, but their addition to
treatment is associated with a significant reduction in cardiovascular and renal morbidity and mortality even with
previously complexive cardioprotective treatment. In the review article, we analyze the results of the most import-
ant randomized controlled trials, as well as a study from real practice, as well as the implementation of these find-
ings into therapeutic recommendations.

Key words: antidiabetic treatment — atherosclerosis — cardiovascular diseases — dipeptidyl peptidase 4 inhibitors —
GLP1 receptor agonists — SGLT-2 cotransport inhibitors

Uvod vaskularne (KV) bezpecné, ale ich pridanie do liecby sa
V poslednych 5 rokoch boli publikované vysledky nie-  zdruzuje so signifikantnou redukciou ukazovatelov KV-
kolkych $tudii zameranych na testovanie kardiovasku-  a renalnej morbidity a mortality, a to aj pri predtym vy-
larnej (KV) bezpecnosti (Cardiovascular Outcome Trial - tazenej kardioprotektivnej lie¢be. Zjednodusene, pri-
CVOT) novsich farmak pre liecbu DM2T, ktoré vzbudili  danie SGLT2i viedlo k redukcii hospitalizacii pre SZ (hSZ),
mimoriadnu pozornost a stali sa jednymi z najvyznam-  a to aj u pacientov na predtym vytazenej lie¢be pre SZ,
nejsich v diabetoldgii. Ukdzali totiz, Ze farmaka zo sku-  dalej k redukcii ukazovatelov vzniku a progresie chronic-
piny inhibitorov kotransportu SGLT2 (SGLT2i) a GLP1-re-  kej choroby obliciek (Chronic Kidney Disease — CKD) a in-
ceptorovych agonistov (GLP1-RA) nielenZe su kardio-  dividualne aj k redukcii KV- a celkovej mortality, a prida-
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nie GLP1-RA viedlo k redukcii aterosklerotickych (ATS)
KV-prihod (infarkt myokardu - IM, cievha mozgova pri-
hoda-CMP), ukazovatelov CKD a individuélne aj k reduk-
cii KV- a celkovej mortality. Obe skupiny farmak teda pri-
spievaju k signifikantnej redukcii rezidualneho KV-rizika,
pricom kazda inym sposobom, ¢o vyznam tychto farmak
eSte zvysuje. Ak vychadzame z predoslych poznani, ze
viaceré farmaka z inych skupin (glitazény, viaceré deri-
vaty sulfonylurey a niektoré inhibitory DPP4 (DPP4i) ako
saxagliptin a ¢iasto¢ne aj alogliptin) sa spajaju so zvyse-
nym KV-rizikom, potom vyznam farmak zo skupiny SGLT2i
a GLP1-RA zasadnym spbésobom vplyva aj na filozofiu
antidiabetickej lie¢cby DM2T, obzvlast ked prinasaju via-
ceré vyhody aj vo vSeobecnej rovine, ako su vysoka efekti-
vita na Upravu glykémie pri nizkom riziku hypoglykémie,
priaznivy efekt na telesnd hmotnost, visceralnu obezitu,
krvny tlak, krvné lipidy, parametre chronického subklinic-
kého zapalu, oxidacny stres a dalsie patofyziologické deje,
ktoré sa uplatiuju v procesoch aterotrombogenézy
a ovplyviuju energeticky metabolizmus srdca.

GLP1-receptorové agonisty

a kardiovaskularne riziko v medicine
dokazov

Podstatou svojho Ucinku su GLP1-receptorové agonisty
(GLP1-RA) najviac pribuzné gliptinom [5,46]. Ich G¢inok
viak nezavisi od hladiny a sekrécie vlastnych inkretino-
vych horménov, ale receptory pre GLP1 stimuluju priamo.
Ucinok na pokles glykémie je vyraznejsi nez pri gliptinoch,
riziko hypoglykémie je v3ak nizke. GLP1-RA tiez vedu k vy-
znamnému poklesu telesnej hmotnosti a vyraznejsi je aj
efekt na pokles krvného tlaku. Zlep3uju profil krvnych lipi-
dov, znizuju hladiny markerov chronického subklinického
zapalu, prejavy oxida¢ného stresu, zvysuju tvorbu oxidu
dusnatého (NO), zlep3uju mikrovaskuldrny ,recruitment”
a mikrovaskularny prietok krvi, prejavuju priaznivy efekt
na endotel ciev, antiproliferativny tcinok na bunky hlad-
kého svalstva ciev a bunky endotelu a iné biomarkery
KV-rizika. Tieto u¢inky m6zu mat antiaterotromboticky
efekt, mézu spomalovat progresiu aterosklerézy [1,67]
a vysvetlovat tak benefity pozorované v randomizova-
nych kontrolovanych (Randomized Controlled Trial —
RCT) CVOT studiach.

Kym v poradi prva CVOT $tudia ELIXA (6 068 pacien-
tov s DM2T s nedavnou korondrnou prihodou u vietkych
ucastnikov, s medidnom sledovania 2,1 roka), s GLP1-RA
lixisenatidom vs placebo preukazala neutralny efekt pri-
dania lixisenatidu na mieru rizika KV-morbidity a morta-
lity [59], vysledky v poradi druhej CVOT studie - LEADER
s liraglutidom preukazali, Zze pridanie liraglutidu v po-
rovnani s placebom viedlo k signifikantnej redukcii pri-
marneho kombinovaného ukazovatela (3P-MACE) zlo-
zeného z KV-Umrtia, nefatdlneho infarktu myokardu
(nflM) a nefatdlnej mozgovej prihody (nfCMP). Spomedzi
jednotlivych zloZiek dominovala signifikantna redukcia
umrtia z KV-pri¢in 0 22 % a doslo tiez k redukcii vyskytu
nflM o 12 % na hranici Statistickej vyznamnosti a Statis-
ticky nevyznamnej redukcii nfCMP o 11 %. Okrem toho,

doslo aj k signifikantnej redukcii imrtia z akejkolvek pri-
&¢iny o 15%. Studia LEADER bola realizovana na popula-
cii s viac ako 9 000 pacientmi s DM2T s vysokym KV-rizi-
kom, predoslé KV-ochorenie (KVO) malo 81% ucastni-
kov. Median sledovania bol 3,8 roka [33].

Statisticky vyznamny benefit redukcie v rovhakom pri-
marnom kombinovanom ukazovateli 3P-MACE o 26 %
preukdzala aj dalsia RCT/CVOT studia SUSTAIN-6, v ktorej
bol do lie¢by pridany semaglutid vs placebo. V rdmci
jednotlivych komponentov semaglutid sice neviedol
k redukcii KV-tmrtia ani k redukcii vyskytu nfIM, viedol
vsak k signifikantnej redukcii nfCMP, ato az0 39 %, a k re-
dukcii potreby korondrnej alebo periférnej revaskula-
rizécie o 35 %. Studia SUSTAIN-6 bola zrealizovana na
subore 3 297 pacientov s DM2T, v rdmci ktorého malo
predoslé KVO 83% ucastnikov. Median sledovania bol
2,1 roka [34]. V poradi dal3ou publikovanou bola RCT/
CVOT studia EXSCEL s exenatidom QW, v ktorej lie¢ba
exenatidom QW sice viedla len k hrani¢nej redukcii pri-
marneho 3P-MACE, v sekundarnych explorativnych ana-
lyzach sa v3ak spdjala so signifikantnym poklesom umrtia
z akejkolvek pri¢iny o 14 %. Stadia EXSCEL bola zreali-
zovand na subore 14 752 pacientov s DM2T, z ktorych
malo predoslé KVO 73 % a median sledovania predsta-
voval 3,2 roka [21]. Dalsou vyznamnou a vo viacerych
otazkach aj kluc¢ovou bola RCT/CVOT studia REWIND
s dulaglutidom, ktora na rozdiel od predoslych zahfnala
nielen Gcéastnikov s uz zndmym predoslym KVO (31 %)
ale aj pacientov bez KVO, teda pacientov, ktori sa vysky-
tom KVO a KV-rizika podobali beznym ambulantnym pa-
cientom s DM2T. Studia v ramene s pridanim dulaglutidu
preukdzala v porovnani s placebom signifikantnt reduk-
ciu primérneho kombinovaného ukazovatela 3P-MACE
0 12 %, ako aj signifikantnu redukciu nfCMP o 24 %, a to
tak u pacientov s predoslym KVO, ako aj u pacientov bez
KVO. Efekt na redukciu nflM a KV-mortality sa nepreuka-
zal. Doslo tiez k znizeniu celkovej mortality o 10 %, kto-
rého miera bola len tesne nad hranicou Statistickej vy-
znamnosti (p = 0,067). Kardiovaskularny benefit liecby
dulaglutidom sa teda v tejto studii preukdzal nezavisle
od pritomnosti, resp. nepritomnosti predosiého KVO.
Stadia REWIND bola zrealizovana na stbore 9 901 pa-
cientov a bola doteraz najdlhsie trvajucou CVOT stu-
diou s medianom sledovania az 5,4 roka [15].

Priaznivé su tiez vysledky stidie HARMONY s albiglu-
tidom na subore 9 463 pacientov so 100% pritomnos-
tou predoslého KVO a medidanom sledovania 1,6 roka,
v ktorej liecba albiglutidom v porovnani s placebom
okrem signifikantnej redukcie primarneho kombinova-
ného ukazovatela 3P-MACE o 22 %, viedla aj k signifi-
kantnej redukcii samotného nfIM o 25 % [20]. Napokon,
priaznivo sa javi aj bezpe¢nostna RCT/CVOT studia PIO-
NEER-6 so semaglutidom prispdsobenym na peroralne
poutzitie. Liecba peroralnym semaglutidom vs placebom
preukazala KV-bezpelnost a naznacila aj redukciu pri-
marneho kombinovaného ukazovatela 3P-MACE o 21 %,
¢o vsak nebolo Statisticky vyznamné. V studii bola po-
zorovana aj signifikantna redukcia Umrtia z KV-pricin az




050 %, ako aj Umrtia z akejkolvek pri¢iny az 0 49 %. Tieto
vysledky je vSak mozné povazovat len za explorativne,
nakolko vysledok v primarnom kombinovanom ukazo-
vateli nebol signifikantny. Nepreukézala sa ani redukcia
nfIM a nfCMP. Stidia PIONEER 6 bola zrealizovana na
subore 3 183 pacientov, v rdmci ktorého malo pritomné
KVO alebo CKD 85 % ucastnikov. Median sledovania bol
iba 15,9 mesiaca [23]. Po potvrdeni KV-bezpecnosti ak-
tualne prebieha s perordlnym semaglutidom RCT/CVOT
studia SOUL, ktorej cielom je preukazat KV-benefit. Po-
rovnanie vysledkov jednotlivych CVOT studii s GLP1-RA
zobrazuje tab. 1. Priaznivy efekt s redukciou miery rizika
v primarnom kompozitnom ukazovateli 3P-MACE bol
dosiahnuty prakticky vo vsetkych Studiach s vynim-
kou Studie ELIXA a EXSCEL a PIONEER-6. Pri $tudii ELIXA
s lixisenatidom je vSak potrebné poukazat na niektoré
vyznamné odliSnosti v sledovanej populdcii pacientov,
vyber sa zameral na pacientov s neddvnym akutnym ko-
ronarnym syndrémom (AKS), ¢o je vysokorizikova sku-
pina: pocty prihod boli v oboch ramenach 2-krat vyssie
nez vo vacsine ostatnych studii, co mohlo efekt liecby
maskovat. Dizajn $tudie by tak mohol do velkej miery
vplyvat na konecny vysledok.

V ramci viacerych RCT/CVOT $tudii s GLP1-RA boli hod-
notené aj renalne ukazovatele. Signifikantna redukcia
novej alebo zhorsenia jestvujucej nefropatie bola pre-
ukdzanad v studii LEADER s liraglutidom, SUSTAIN-6 so
semaglutidom a v studiach REWIND a AWARD 7 s du-
laglutidom, a v $tudii ELIXA s lixisenatidom, v rdmci kom-
binovaného ukazovatela aj jeho jednotlivych zloziek
[32,43].

V $tudii LEADER s liraglutidom bol kombinovany reélny
ukazovatel definovany ako pretrvavajuca makroalbu-
minuria, trvalé zdvojnasobenie hladiny kreatininu v sére
alebo trvald potreba nahradnej lie¢by dialyzou alebo
transplantéciou. Lie¢ba liraglutidom sa v porovnani s pla-
cebom spajala so signifikantnou redukciou kombinova-
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ného ukazovatela 0 22 %, signifikantnou redukciou makro-
albuminurie o 26 %. Rozdiel v dvojndsobnom vzostupe
sérového kreatininu, ani potreba nahradnej liecby dia-
lyzou/transplantaciou nedosiahli Statisticky vyznam [32].
V studii SUSTAIN-6 so semaglutidom bol kombinovany
rendlny ukazovatel definovany ako pretrvavajuca ma-
kroalbuminduria, trvalé zdvojnasobernie hladiny kreati-
ninu v sére alebo eGF < 45 ml/min/1,73 m? alebo trvala
potreba nahradnej lie¢by dialyzou alebo transplantaciou.
Liecba semaglutidom sa spajala so signifikantnou reduk-
ciou kombinovaného ukazovatela o 36 % [22]. V studii
REWIND s dulaglutidom bol kombinovany reédlny ukazo-
vatel definovany ako nové makroalbuminuria, pretrvéva-
juci pokles eGF o > 30 %, alebo dialyza/transplantacia).
Liecba dulaglutidom sa spdjala so signifikantnou reduk-
ciou kombinovaného ukazovatela o 15 %, v rdmci ¢oho
dominoval najma signifikantny efekt na redukciu novej ma-
kroalbuminurie o 23 % [16]. Okrem toho, Studia AWARD 7
preukdzala redukciu poklesu eGF a spomalenie progresie
ochorenia u pacientov s DM2T so stredne tazkou az tazkou
CKD [68]. Napokon, podla vysledkov post-hoc analyzy vy-
sledkov studie ELIXA prejavoval rendlny benefit aj lixise-
natid, a to redukciou progresie albuminurie (pomer albu-
minu a kreatininu v mo¢i/Urine Albumin-to-Creatinine
Ratio — UACR) u pacientov s makroalbuminuriou a nizsim
rizikom novo vzniknutej makrolabuminurie, po Uprave na
vychodiskovi hodnotu HbA,_a dal3ie tradicné renalne ri-
zikové faktory [43]. V kohortovej registrovej Skandinavskej
studii sa lie¢ba GLP1-RA v porovnani s DPP4i zdruzovala
aj s nizsim vyskytom zévaznych renalnych prihod (dia-
lyza, imrtie, hospitalizacia z renalnych pricin) [53]. Renalny
benefit preukdzany v doterajsich studidch s GLP1-RA sa
opiera najma o pokles albuminurie, nie vsak o eGF, ko-
necné stadium renalneho zlyhavania, ¢i Umrtie z rendlnej
priciny. To suvisi so skuto¢nostou, Ze doterajsie Studie boli
dizajnované primarne na hodnotenie KV-bezpecnosti a re-
nalne ukazovatele boli sekundarnym ukazovatelom alebo

Tab. 1 | Porovnanie vysledkov CVOT s GLP1-RA

lixisenatid liraglutid semaglutid exenatid albiglutid dulaglutid  semaglutid p.o.
HR (95% Cl) HR (95% Cl) HR (95% Cl) HR (95% Cl) HR (95% Cl) HR (95% Cl) HR (95% Cl)
L, ; 1,02 0,87 0,74 0,91 0,78 0,88 0,79
primarny vysledok*
(0,89-1,17) (0,78-0,97) (0,58-0,95) (0,83-1,00) (0,68-0,90) (0,79-0,99) (0,57-1,11)
. X e 0,98 0,78 0,98 0,88 0,93 0,91 0,49
umrtie z KV pricin
(0,78-1,22) (0,66-0,93) (0,65-1,48) (0,76-1,02) (0,73-1,19) (0,78-1,06) (0,27-0,92)
fatalny a nefatalny IM 1,03 0,86 0,74 0,97 0,75 0,96 1,04
y Y (087-122)  (0,73-1,00)  (051-1,08)  (0,85-1,10)  (0,61-0,90)  (0,79-1,15)  (0,66-1,66)
. . 1,12 0,86 0,61 0,85 0,86 0,76 0,76
fatalna a nefatalna CMP
(0,79-1,58) (0,71-1,06) (0,38-0,99) (0,70-1,03) (0,66-1,14) (0,62-0,94) (0,37-1,56)
o 0,96 0,87 1,11 0,94 0,93 0,86
hospitalizécia pre SZ
(0,75-1,23) (0,73-1,05) (0,77-1,61) (0,78-1,13) (0,77-1,12) (0,48-1,55)
rogresia nefropatie 0.78 0,64 085
- 5 (0,67-0,92)  (0,46-0,88) (0,77-0,93)
) . 0,94 0,85 1,05 0,86 0,95 0,90 0,51
celkova mortalita
(0,78-1,13) (0,74-0,97) (0,74-1,50) (0,77-0,97) (0,79-1,16) (0,80-1,01) (0,31-0,84)

*Kompozit Umrtia z KV-pricin, nflM alebo nfCMP. Signifikantné vysledky su zvyraznené tu¢nym pismom.
Cl - Confidence Interval/konfidenc¢ny interval | CMP - cievha mozgova prihoda HR - Hazard Ratio/pomer rizik IM - infarkt myokardu KV - kardio-

vaskularny SZ — srdcové zlyhavanie
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vyplynuli z explorativnej analyzy, ¢o mohlo oslabovat silu
detekcie renalneho benefitu [76]. Aktualne prebieha studia
FOW so semaglutidom s primarnym rendlnym ukazovate-
lom, vysledky ktorej sa ocakavaju v roku 2024.

Na zéklade vyssie uvedenych informacii o GLP1-RA, ako
je priaznivy efekt na vacinu KV-rizikovych faktorov, te-
lesnd hmotnost a najma vysledky CVOT studii, v kto-
rych doslo k redukcii vyskytu ATS KVO, sa predpoklada,
ze GLP1-RA by mohli ovplyvnovat samotny proces ate-
rogenézy. Takéto vysvetlenie KV-benefitu GLP1-RA pod-
poruju aj viaceré experimentalne Studie s pozorovanim
priaznivého ucinku na markery chronického subklinic-
kého zapalu, oxidacny stres, bunky endotelu, hladké sval-
stvo ciev ¢i funkcie makrofagov [67].

Suhrn

GLP1-RA suidedlnou volbou do vcasnej kombinacie s met-
forminom u vietkych pacientov s DM2T, pokial nie st kon-
traindikované alebo netolerované. V porovnani s inymi
farmakami prejavuju lepsi efekt na kontrolu glykémie
nala¢no (Fasting Plasma Glucose - FPG) aj postprandial-
nej (Postprandial Plasma Glucose - PPG) a Upravu HbAk,
pri nizkom riziku hypoglykémie. Okrem toho prejavuju
cely rad fyziologickych ucinkov, ktoré sa uplatiuju na
Urovni viacerych organov a poskytuju priaznivy efekt
na kontrolu telesnej hmotnosti, krvného tlaku, krvnych
tukov, markerov chronického subklinického zapalu a dal-
Sich kardiometabolickych rizikovych faktorov. Prejavuju
tieZz ochranny efekt na funkcie B-buniek.

U pacientov s uz rozvinutym aterosklerotickym KVO
alebo vysokym rizikom takéhoto ochorenia, alebo chro-
nickou chorobou obliciek st GLP1-RA preferovanou a s do-
razom odporucanou lie¢bou, a to nezdvisle od hladiny
HbA, _a na akomkolvek stupni liecby s ciefom redukcie
rizika KV- aj celkovej mortality, redukcie progresie atero-
sklerézy a aterosklerotickych KV-prihod (IM, CMP) a re-
dukcie novej alebo progresie jestvujucej chronickej
choroby obliciek (redukcia albumindurie). Ak je pacient
v Case pridania GLP1-RA uz na 2- alebo viackombindcii
inych antidiabetik, alebo ak uz dosiahol ciel pre HbA ,
z hladiska redukcie rizika hypoglykémie sa odporuca
redukcia davky alebo zastavenie podévania inej Ucin-
nej latky. Pri indikacii lie¢by je podobne ako pri inych
liekoch potrebné respektovat kontraindikacie a upo-
zornenia uvedené v SPC. Podla SPC, GLP1-RA sa nemaju
podavat pacientom s gastroparézou a so zapalovymi
ochoreniami criev a opatrnost je potrebna u pacien-
tov s ochoreniami Stitnej Zlazy, rizikom dehydratécie,
anamnézou prekonanej pankreatitidy ¢i s rizikom akut-
nej pankreatitidy. Pacienti maju byt informovani o typic-
kych priznakoch akutnej pankreatitidy. V pripade podo-
zrenia na pankreatitidu sa ma lie¢ba vysadit, a ak sa pan-
kreatitida potvrdi, nema sa znovu pouzivat. V doteraz
ukoncenych CVOT $tudiach s GLP1-RA sa zvy3ené riziko
akutnej pankreatitidy ani karcinému pankreasu nepotvr-
dilo. V studidch LEADER a SUSTAIN-6 bol zaznamenany
vyssi vyskyt cholelitiazy a akdtnej cholecystitidy v sku-
pine lieCenych liraglutidom, resp. semaglutidom [33,34].

Inhibitory kotransportu SGLT2
a kardiovaskularne riziko v medicine
dokazov
Inhibitory kotransportu SGLT2 - (glifloziny) su novou
skupinou peroralnych antidiabetik s viacerymi Specific-
kymi vlastnostami a so zasadnym prinosom pre medicin-
sku prax, ako aj pre vyvoj vedeckych poznatkov. Pokles
glykémie sa dosahuje blokovanim spatnej reabsorpcie
glukézy z primérneho mocu v proximalnom tubule ob-
liciek inhibiciou kotransportu SGLT2 [70,72]. Délezitym
faktom je, ze ucinok inhibitorov kotransportu SGLT2
(SGLT2i) na upravu glykémie je nezavisly od sekrécie in-
zulinu aj od citlivosti tkaniv na inzulin. Glifloziny tak po-
skytuju vyznamny a spolahlivy ucinok na kontrolu glyk-
émie nielen pri monoterapii, ale aj aditivny efekt pri viet-
kych kombinacidch vratane kombindcie s inzulinom.
Cennou vlastnostou je aj skuto¢nost, ze Uprava glyké-
mii sa dosahuje pri minimalnom riziku hypoglykémie
a navyse dochadza k redukcii zvySenej telesnej hmot-
nosti s redukciou viscerdlneho tuku a Upravou rovno-
vahy adipokinov [68,72]. Okrem toho, glifloziny vedu
k poklesu krvného tlaku s redukciou tzv. after-loadu,
bez vzostupu frekvencie srdca. Vedu tiez k poklesu tri-
acylglycerolov, k vzostupu HDL, poklesu kyseliny moco-
vej, tuhosti ciev, plazmatickych hladin PAI-1 [6,9]. Preja-
vuju diureticky ucinok, ¢o vedie k redukcii extracelular-
neho objemu a znizeniu tzv. pre-loadu, a priaznivy uc¢inok
na remodelaciu srdca. Zvy3uju hladiny provaskularnych
progenitorovych buniek, redukuju ischemického-re-
perfuzne poskodenie myokardu, a vedu k tzv. off-target
inhibicii Na*/H* vymennika myokardu. Prostrednictvom
aktivacie AMP-kindzy spolu so znizenou autofdgiou
a nizsimi hladinami CD36 a kardiotoxickych lipidov v srdci
chrénia srdce pred energetickym vycerpanim (LPS in-
dukovanou depléciou ATP/ADP), a vedu tieZ k redukcii pre-
javov chronického subklinického zapalu zvysenou ex-
presiou protizapalovych markerovych proteinov v ma-
krofagoch s redukciou hladin hsCRP.V kardiomyocytoch
a makrofadgoch empagliflozin zoslaboval expresiu TNFa
a iNOS indukovanu LPS [3,9,17,29,30,71]. Podla niekto-
rych autorov moézu glifloziny zlepsovat energeticky me-
tabolizmus myokardu aj uprednostriovanim vyuzivania
substratov menej naro¢nych na kyslik, ako su ketoldtky
vs volné mastné kyseliny (VMK) [12]. Energeticky meta-
bolizmus srdca je u pacientov s DM2T a inzulinovou re-
zistenciou zmeneny. Metabolizmus glukézy je zreduko-
vany a zvysuje sa podiel metabolizmu VMK, ktoré su na-
ro¢né na spotrebu kyslika. Zvysenie podielu vyuzivania
ketolatok — vyrazne menej ndro¢nych na spotrebu kys-
lika, by tak mohlo byt pre myokard vyhodné [12,26].
Ako ukdzali pocetné RCT/CVOT studie, liecba gliflo-
zinmi prindsa viaceré morbiditno-mortalitné bene-
fity zdsadného vyznamu. Vysledky prvej publikovanej
CVOT studie EMPA-REG OUTCOME [77] na populdcii
viac ako 7000 pacientov s DM2T s vysokym KV-rizi-
kom a prekonanym KV-ochorenim/prihodou preuka-
zali signifikantnu redukciu relativneho rizika primar-
neho kompozitného ukazovatela zlozeného z KV-umr-




tia, nfIM a nfCMP o 14 %. V ramci jednotlivych zloZiek
dominovala signifikantna redukcia KV-mortality, a to
az o 38 %, ktora sa ukézala aj ako rozhodujuca zlozka,
zatial o efekt na vyskyt nfIM a nfCMP zostal neutralny.
Tuto diskrepanciu vysvetlila sekundérna analyza vy-
sledkov, ktord poukazala na vyraznu redukciu potreby
hospitalizacii pre srdcové zlyhavanie (hSZ) 0 35 % a hSZ
alebo Umrtia pre srdcové zlyhavanie azo0 39 % [77]. K re-
dukcii rizika hSZ a KV-Umrtia viedla liecba empagliflozi-
nom konzistentne nezavisle od predoslej pritomnosti,
resp. nepritomnosti SZ pred lie¢bou [13]. Lie¢ba empa-
gliflozinom tiez viedla k redukcii celkovej mortality
0 32 %. Efekt empagliflozinu na mortalitu znamenal,
ze pri lie¢be asi 1 000 pacientov sa zachrani 25 Zivotov,
alebo sa predide jednému z troch KV-umrti [77]. Jedna
z post-hoc analyz Studie EMPA-REG OUTCOME zame-
rand na ¢asové vyhodnotenie priaznivych KV-ucinkov
v priebehu trvania lie¢by empagliflozinom ukazala, ze
redukcia hSZ sa uplatfuje uz od 17. dnia liecby, reduk-
cia kombinovaného ukazovatela zlozeného z umrtia
pre KV-pric¢inu alebo hSZ uz od 27. dia lie¢by a redukcia
samotného Umrtia pre KV-pri¢inu uz od 59. dia liecby,
a tieto pretrvavali pocas celého priebehu liecby [73]. Ina
analyza ukazala, Ze lie¢cba empagliflozinom oddaluje
potrebu inicicie lie¢by inzulinom u predtym inzulinom
neliec¢enych pacientov s DM2T a KVO, a to az 0 54 %,
a u pacientov s DM2T a KVO, ktori uz boli lieceni inzuli-
nom, lie¢ba empagliflozinom viedla k 57% redukcii po-
treby navysenia davky inzulinu o viac ako 20 %. Dalsia
analyza ukdzala, ze terapeuticky benefit empagliflozinu
sa eSte prehlbuje, ak sa analyzuje vyskyt nielen prvej,
ale vyskyt vietkych epizéd sledovanych KV-ukazovate-
lov. Analyza ukdzala, ze liecba empagliflozinom sa zdru-
zovala so signifikantnou redukciou prihod 3P-MACE
0 22 %, 4P-MACE (3P-MACE + hospitalizacia pre nesta-
bilnd anginu pectoris) o 18 %, hlavnych koronarnych
prihod (nfIM alebo koronarna revaskularizacia) o 20 %,
rozsirenych koronarnych prihod (nf-IM, koronarna re-
vaskularizacia alebo nestabilna angina pectoris) 0 17 %,
ako aj signifikantnu redukciu samotnych prihod nflM
0 21%. Liecba empagliflozinom sucasne signifikantne
znizovala potrebu hSZ o 42 %, hSZ a umrtie z KV-pricin
0 44 %, vsetky pripady hospitalizécii o 17 % a tiez sa-
motné Umrtia z KV-pri¢in o 38 % a Umrtia z akejkolvek
pri¢iny o 31 %. V porovnani s redukciou rizika prvej pri-
hody v ramci 3P-MACE o 14 % predstavovala redukcia
vsetkych prihod 3P-MACE (pri rovnakom pocte zarade-
nych pacientov) az 22 %. A podobne, v porovnani s re-
dukciou poctu prvych prihod nflM o 13 % (nebol do-
siahnuty signifikantny rozdiel), celkovy pocet prihod
nfIM dosiahol pri lie¢cbe empagliflozinom signifikantnu
redukciu o 21 % [36]. Podobny efekt bol zisteny aj pri
porovnani prvej a celkového poctu hlavnych koronar-
nych prihod. Benefit lie¢cby empagliflozinom sa este
prehibil aj v redukcii hSZ. Zatial ¢o pri analyze prvej pri-
hody hSZ predstavoval 35 %, pri celkovom pocte hSZ
predstavoval pokles az 0 42 %, a tiez pri analyze prvej
a vietkych prihod kompozitného ukazovatela pozo-
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stdvajuceho z hSZ a umrtia z KV-pric¢in z 34 % na 44 %
[37]. Napokon, k zvyrazneniu signifikantného terapeu-
tického benefitu v prospech lie¢by empagliflozinom
doslo aj pri hospitalizaciach z akejkolvek priciny a podla
ich poctu. Terapeuticky benefit empagliflozinu sa teda
z celkovym poétom prihod este zvysoval. Dalsia post
hoc analyza $tudie EMPA-REG OUTCOME ukazala, Ze pri
liecbe empagliflozinom s medianom trvania 2,6 roka
a sledovani s medidnom 3,4 roka, empagliflozin signi-
fikantne redukoval riziko vietkych prihod/hospitali-
z&cii z akejkolvek pri¢iny a umrti z akejkolvek priciny
0 19 %, pricom spomedzi hospitalizacii boli najc¢astej-
Sou pricinou KVO, infekcie a ochorenia nervového sys-
tému [24]. S cielom prevencie jednej prihody, umrtia
alebo hospitalizacie bolo potrebné lie¢it 5,4 pacientov
pocas 3 rokov [25]. Zdsadny vyznam vietkych tychto
zisteni podciarkuje skutocnost, Ze uvedené prinosy boli
dosiahnuté v teréne uz predoslej vytazenej liecby sta-
tinmi a ACE-inhibitormi, ktoré boli donedavna pova-
Zované za jediné skupiny s dokdzanym KV-benefitom.
Navyse, efekt empagliflozinu vo vyjadreni na pocet pa-
cientov, ktorych treba liecit, aby sa predislo jednému
umrtiu, tzv. NNT (pocet pacientov, ktorych treba liecit,
aby sa predislo jednému Umrtiu - Number Needed to
Treat — NNT), bol nizsi nez v pripade simvastatinu ¢i ra-
miprilu. Empagliflozim sa ukazal ako G¢inna a bezpecna
lie¢ba aj u starSich pacientov [41], s vekom v3ak narasta
vyskyt viacerych rizikovych stavov, ako su napriklad de-
hydratacia, inkontinencia, hypotenzia, urogenitalne in-
fekcie a pod, pritomnost ktorych moze znamenat pre-
kazku pouzivania SGLT?2i.

Neddavno bola ukoncena aj dalsia RCT-3tudia s empa-
gliflozinom - EMPEROR-Reduced, v ktorej boli zara-
deni pacienti s DM2T, ale aj bez diabetu, s chronickym
srdcovym zlyhavanim a zniZzenou ejekénou frakciou (EF
< 40 %) [7,47]. Studia ukazala, Ze lietba empagliflozi-
nom sa v porovnani s placebom zdruzovala so signifi-
kantnou redukciou prihod primarneho kompozitného
ukazovatela zloZzeného z KV-umrtia alebo hospitaliza-
cie pre KV-pric¢inu o 25 %, v ramci ktorého dominovala
signifikantna redukcia hSZ o 13,2 %. Signifikantna miera
redukcie sa preukazala aj v sekundarnych ukazovate-
loch ako celkovy pocet hospitalizacii, urgentné vysetre-
nie pre SZ, hSZ vyzadujuca prijem na JIS, v intenzifikacii
lie¢by diuretikami, ale tiez u novej diagn6ézy DM2T u pa-
cientov, ktori predtym DM nemali.

Okrem KV-protektivneho efektu empagliflozin preja-
vuje aj vyznamny nefroprotektivny efekt. V studii EMPA-
-REG OUTCOME, empagliflozin v porovnani s place-
bom po pridani k standardnej liecbe pacientov s DM2T
s vysokym KV-rizikom signifikantne redukoval vznik
novej nefropatie, alebo zhorsenie jestvujucej nefro-
patie 0 39 %, progresiu do makroalbuminurie o 38 %,
progresiu do zdvojndsobenia hodnoty kreatininu v sére
0 44 % a zaciatok potreby dialyzy alebo transplantécie
obli¢iek 0 55 %. Renadlny benefit bol zhodny u pacien-
tov s uz jestvujucou chronickou chorobou obli¢iek ako
aj bez nej a dostavil sa ako efekt ,naviac” k liecbe inhi-
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bitorom renin-angiotenzin-aldosterénového systému
(RAAS) [74,77]. Aktudlne prebieha Studia EMPA-Kidney,
pri ktorej je hlavnhym ukazovatelom primarny rendlny
kompozitny ukazovatel, a to u pacientov s chronickou
chorobou obli¢iek a DM2T, ale aj bez diabetu.

Priaznivy KV- a rendlny efekt lie¢by gliflozinmi pre-
ukdzala aj studia CANVAS s kanagliflozinom [58]. Lie¢ba
kanagliflozinom viedla k vyznamnej redukcii relativneho
rizika prihod kompozitného ukazovatela 3P-MACE o 14 %,
vyznamnej redukcii potreby hSZ o 33 % a tiez k vyznam-
nej redukcii progresie nefropatie o 27 % (progresie albu-
minurie) az 40 % (redukcia eGF, dialyza, transplantécia
alebo Umrtie pre renalnu pri¢inu). Lie¢ba kanagliflozi-
nom vsak na rozdiel od empagliflozinu neviedla k re-
dukcii KV- ani celkovej mortality.

Studia CREDENCE, ktorej primarnym cielom boli re-
nalne ukazovatele a v ktorej boli zaradeni pacienti s chro-
nickou chorobou obli¢iek s eGF 30-90 ml/min/1,73 m?
a UACR 300-5 000 mg/g, preukazala signifikantnu re-
dukciu primarneho kompozitného ukazovatela zloze-
ného z koncového 3tédia chronickej choroby obliciek
(End-Stage Renal Disease — ESRD), zdvojnasobenia kre-
atininu v sére alebo Umrtia z renélnej alebo KV-pric¢iny
0 30 % ako aj jeho jednotlivych zloZiek s vynimkou re-
nalneho Umrtia a hrani¢nou signifikantnostou reduk-
ciou KV-umrtia (p < 0,0502) nezavisle od vstupnej hod-
noty eGF. Hrani¢ne vyznamna bola aj redukcia potreby
dialyzy a transplantacie obli¢iek. Signifikantni mieru
redukcie nadobudli aj sekundéarne KV-ukazovatele ako
3P-MACE o 20 % a KV-umrtie alebo hospitalizacia hSzZ
0 31% [57,59].

Vysledky inej RCT/CVOT studie DECLARE-TIMI 58
[42,75] s dalsim zastupcom SGLT2i - dapagliflozinom
sice nepreukazala signifikantnu redukciu primarneho
kombinovaného ukazovatela 3P-MACE, aj tato Studia
vsak preukdzala signifikantnu redukciu hSZ a redukciu
novej alebo progresie jestvujucej chronickej choroby
obliciek (CKD) [42,75]. Okrem toho, v dalSej studii s da-
pagliflozinom — DAPA-HF, bol efekt lie¢by dapagliflozi-
nom na srdcové zlyhdvanie priamo primarnym ukazo-
vatelom. V subore boli zahrnuti pacienti s uz zndmym
srdcovym zlyhdvanim s redukovanou EF (HErEF), avsak
nielen s DM2T, ale aj bez diabetu. Studia preukézala
signifikantnu redukciu v primarnom kompozitnom uka-
zovateli zZlozenom z KV-Umrtia, hSZ, urgentného vyset-
renia pre SZ 0 25 % u pacientov s DM2T, resp. 27 % u pa-
cientov bez DM, ako aj samotného zhorsenia SZ 0 23 %,
resp. 38 % a vietkych pri¢in Umrtia o 22 % (DM2T)
[38,39]. Neddvno bola ukoncend aj studia DAPA-CKD,
ktorej primarny kombinovany ukazovatel bol zame-
rany zas priamo na renalne funkcie a do ktorej boli opat
okrem pacientov s DM2T zahrnuti aj pacienti bez dia-
betu, s chronickou chorobou obli¢iek s eGF v rozsahu
25-75 ml/min/1,73 m? a albuminuriou 200-5 000 mg/g.
Studia ukazala, ze lie¢ba dapagliflozinom viedla aj tu,
nezavisle od pritomnosti DM2T k signifikantnej reduk-
cii primarneho kombinovaného rendlineho ukazovatela
zlozeného z poklesu eGF o 50 %, ESRD, alebo umrtia

pre renalnu alebo KV-pri¢inu o 44 %. Na zaklade tychto
studii bolo SPC dapagliflozinu rozsirené aj o indikaciu
symptomatického srdcového zlyhdavania so znizenou
ejek¢nou frakciou.

Okrem RCT-3tudii su k dispozicii aj vysledky RWE-3tu-
dii, ako su studie programu CVD REAL [27,28] ¢i Studia
EMPRISE [49-51,54-56], ktoré potvrdili vysledky RCT-3tu-
dii redukcie mortality, potreby hSZ a progresie poklesu
renalnych funkcii. Stadia CVD-REAL porovnavala hod-
notené parametre medzi pacientmi, ktori v sledova-
nom obdobi zacali lie¢bu SGLT2i oproti pacientom na
inych antidiabetikach. V studii boli zahrnuté akékolvek
SGLT2i, pre zrovnanie suborov bola pouzitd metéda
»propensity score matching”vpomere 1:1,ado vyhod-
notenia bolo néasledne zaradenych > 300 000 pacien-
tov (> 150 000 v kazdej skupine). Vysledky studie CVD-
REAL ukazali, ze uzivanie SGLT2i v porovnani s inymi anti-
diabetikami bolo spojené s nizSou mierou hSZ o 39 %;
umrtia 0 51 % a hSZ o0 46 %. Vysledky CVD-REAL 2 uka-
zali, ze pouzitie SGLT2i oproti inym antidiabetikdam
sa zdruzovalo so signifikantne nizsim rizikom Umrtia
049 %, hSZ 0 36 %, Umrtia alebo hSZ 0 40 %, nfIM 0 19 %
anfCMP o 32 %) [27,28]. A napokon, vysledky CVD-REAL
3 ukazali Zze pouzitie SGLT2i oproti inym antidiabetikam
sa zdruzovalo so signifikantne nizsim rizikom progre-
sie poklesu funkcii obli¢iek o 51 % [18,19]. Studia EM-
PRISE je pokracujuca Studia s priebeznymi analyzami.
V jednej kohorte porovnava hodnotené paramete
medzi pacientmi, u ktorych bola v sledovanom obdobi
zacata lie¢ba empagliflozinom vs DPP4i, a v druhej ko-
horte vysledky medzi pacientmi lie¢enymi emagliflozi-
nom vs GLP1-RA. Pre zrovnanie suborov bola pouzita
metdda ,propensity score matching” s pouzitim viac
ako 140 premennych v pomere 1: 1 a v kazdej skupine
bolo zaradenych viac ako 39 000 pacientov. Vysledky
priebeznej analyzy po 3 rokoch ukézali, Ze porovnanim
pacientov lie¢enych empagliflozinom a pacientov lie-
¢enych DPP4i sa v sulade s vysledkami RCT-$tudii zis-
tila signifikantne nizsia miera mortality pacientov uzi-
vajucich empagliflozin, a to az o 48 %. Riziko inciden-
cie aterosklerotickych prihod ako IM, CMP, nestabilna
angina pectoris ¢i potreba korondarnej revaskularizacie
bolo porovnatelné, signifikantne niZdia vsak v sulade
s RCT-Studiami bola aj kumulativna incidencia potreby
hSZ, a to az 0 49 %. Signifikantne niZ3ia incidencia hSZ
pri rovnakom efekte na mieru incidencie aterosklero-
tickych KV-prihod bola zistena aj pri porovnani pacien-
tov liecenych empagliflozinom a pacientov lie¢enych
GLP1-RA [49]. Vysledky Studie EMPRISE su zaujimavé aj
z hladiska nakladov hradenej zdravotnej starostlivosti
a ekonomickej argumentacie, ked' liecba empagliflozi-
nom sa spdjala aj s nizSou mierou potreby hospitaliza-
cii z akychkolvek pricin 0 22 %, s niZSou mierou potreby
navstev urgentného prijmu o 20 %, ako aj s krat3im trva-
nim hospitalizacie o 1,4 dna [10,44,45,54,56]. Podobne
v kohortovej registrovej skandindvskej studii sa lie¢ba
SGLT2i v porovnani s DPP4i zdruzovala s niz$im rizikom
srdcového zlyhavania, Umrtia z akejkolvek pri¢iny [52]




ako aj s niz8im vyskytom zavaznych renalnych prihod
(dialyza, umrtie, hospitalizacia z renalnych pricin) [53].

Pokial ide o rizika a neziaduce ucinky, pévodna obava
z vyskytu uroinfekcii sa neukazala ako zésadny klinicky
problém. Je viak potrebné na tuto komplikaciu mysliet.
Vyskyt genitalnych infekcii, hlavne kandidovej etioldgie,
bol viak signifikantne zvyseny, a to viac u Zien. Opatrnost
pri liecbe gliflozinmi je potrebna aj u pacientov so sklo-
nom k dehydratécii a jej nasledkom a pravdepodobne
tieZ u pacientov po CMP, hoci SPC takuto obavu priamo
neuvadza. Pokial ide o podavanie gliflozinov u pacien-
tov s poklesom eGF, do hodnoty 60 ml/min/1,73 m? nie
suU potrebné Ziadne upravy davok pri ziadnej z troch
molekul (empagliflozin, kanagliflozin, dapagliflozin) ak-
tualne pouzivanych na Slovensku (schéma). Pri poklese
eGF medzi 60-45 ml/min/1,73 m? je mozné pokracovat
v liecbe empagliflozinom v maximalnej davke 10 mg,
lie¢ba by sa v3ak uz nemala zacinat. Pri dapagliflozine
je postup rovnaky, davku vsak nie je potrebné reduko-
vat. Pri kanagliflozine je na zaklade vysledkov studie
CREDENCE mozné zacat liecbu aj pokracovat v lie¢be az
do hodnoty eGF 30 ml/min/1,73 m?, avsak v davke ma-
ximélne 100 mg, pricom pri eGF < 45 ml/min/1,73 m? je
podmienkou indikacie kanagliflozinu aj pomer alouminu
a kreatininu v moci (UACR) > 300 mg/g.V lie¢be je mozné
pokracovat aj pri eGF < 30 ml/min/1,73 m? s maximalnou
davkou 100 mg, nemala by sa vSak uz zacinat. Pri po-
trebe dialyzacnej liecby je viak lie¢bu kanagliflozinom
ukoncit.

U niektorych pacientov bola opisana tzv. euglykemicka
diabetickd ketoacidéza. Jej vyskyt pravdepodobne su-
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visel s nespravnou indikaciou SGLT2i pacientom s DM1T,
resp. nepoznanym latentnym autoimuntnym diabetom
(LADA), alebo nepoznanym pankreatogénnym diabe-
tom. Za potencialne spustacie mechanizmy sa povazu-
je interkurentné ochorenie, dehydratacia, chirurgicky
zakrok, stres, znizeny prijem potravy a tekutin, redukcia
davok inzulinu, nizka funkéna rezerva B-buniek, zvyse-
né naroky na inzulin a pozitie alkoholu.

Porovnanie vysledkov jednotlivych CVOT studii s SGLT2i
zobrazuje tab. 2.

Suhrn

SGLT2i st idedlnou volbou do v¢asnej kombinacie s met-
forminom u vsetkych pacientov s DM2T, pokial nie su
kontraindikované alebo netolerované. V porovnani s inymi
peroralnymi antidiabetikami prejavuju lepsi efekt na kon-
trolu glykémie aj upravu HbA, pri nizkom riziku hypo-
glykémie. Naviac, poskytuju priaznivy efekt na kontrolu
telesnej hmotnosti, krvného tlaku a vacsinu kardiometa-
bolickych rizikovych faktorov. U pacientov so srdcovym
zlyhavanim, uz pritomnym KVO s dominanciou rizika
rozvoja srdcového zlyhavania alebo vysokym rizikom
takéhoto ochorenia alebo chronickou chorobou ob-
liciek su SGLT2i preferovanou a s dérazom odporuca-
nou liecbou, a to nezévisle od hladiny HbAk, na akom-
kolvek stupni liecby, s ciefom redukcie rizika KV- aj cel-
kovej mortality, hospitalizacie pre srdcové zlyhavanie
a redukcie novej alebo progresie jestvujucej CKD (re-
dukcia albuminurie a progresie poklesu eGF). Ak je pa-
cient v Case pridania SGLT2i uz na dvoj- alebo viackom-
bindcii inych antidiabetik, alebo ak uz dosiahol ciel pre

Schéma | Pouzitie antidiabetik v zévislosti od funkcii obliciek

eGF metformin sulfonylurea PPARy-A DPP4i GLP1-RA
(ml/min/1,73 m?) (pioglitazén)
> 60

- SITA, VILDA, KANA EMPA
45-60 feiipdladia SAXA,ALO  LINA maximéina dévka | maximalna davka 10 mg
redukcia davky 100 mg DAPA bez zmeny dévky
na 50 %
) KANA
3045 maximalna davka LINA maximalna dav

100 mg
VILDA, SAXA KANA
15-30 redukcia davky LINA DULA, BE){E maximaln;
na 50 % SEMA B344) 100 mg
<15 eGF

moznost podavania a potencialny benefit/riziko

KANA
>4 ml/min/1,73 m? maximélna davka
100 mg

ANO, aviak bez $pecifického l
nefroprotektivneho Gcinku.

ANO, bez $pecifického nefroprotektivneho -
ucinku. Liec¢ba viak ma podla SPC ur¢ité

limitacie. Moze zacinat alebo pokracovat

len s uvedenou redukovanou davkou.

ANO, so $pecifickym nefroprotektivnym Géinkom.
S intenzitou farby stiipa rozsah priaznivého ucinku.

ANO, so $pecifickym nefroprotektivnym Géinkom.
Liecba viak ma podla SPC ur¢ité limitacie. Moze
pokracovat s uvedenou redukovanou dévkou,
ale by sa uz nemala zacinat.

- NIE
L]

Popis v okne oznacuje
molekulu (davku), pre
ktoru plati uvedené.

3pecificky nefroprotektivny
efekt poskytuja:
SGLT2i: EMPA, KANA, DAPA

GLP1-RA: LIRA, SEMA, DULA
DPP4i: LINA

ALO - alogliptin PPARy-A - agonisty PPARy-receptorov DAPA - dapagliflozin DPP4i - inhibitory dipeptidylpeptiddzy 4 DULA - dulaglutid
EMPA - empagliflozin EXENA - exenatid GLIQUI - gliquidon GLP1-RA - agonisty GLP1-receptorov KANA - kanagliflozin LINA - linagliptin
LIRA - liraglutid LIXI - lixisenatid SGLT2i - inhibitory SGLT2-kotransportu SAXA — saxagliptin SEMA - semaglutid SITA - sitagliptin

VILDA - vildagliptin
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HbA, , z hladiska eliminacie rizika hypoglykémie sa od-
poruca redukcia dévky alebo zastavenie podévania inej
ucinnej latky [2,8,11,63-66].

Inhibitory dipeptidylpeptidazy 4 a kardio-
vaskularne riziko v medicine dékazov
Inhibitory dipeptidylpeptidazy 4 (gliptiny) su rela-
tivne Siroka skupina farmak, ktoré ucinkuju prostrednic-
tvom inhibicie stiepenia inkretinovych horménov pro-
dukovanych ¢revom, predovsetkym glukagénu podob-
ného peptidu 1 (Glucagon-Like Peptide 1 — GLP1) a od
hladiny glukézy zavislého inzulinotropného peptidu
(Glucose-dependent Insulinotropic Peptide — GIP), ¢im
zvysuju ich hladiny (tab. 3), ale aj mnohych dalsich sub-
strdtov ako mozgovy nétriureticky peptid (Brain Natriu-
retic Peptide — BNP), PYY (peptid YY), GLP2, NPY (neuro-
peptid Y), SDF1a (Stromal cell-Derived Factor 1a) a iné
[4,31,46].V sucasnosti sem patria molekuly sitagliptin, vil-
dagliptin, alogliptin, linagliptin, saxagliptin, gemigliptin,
anagliptin, teneligliptin, evogliptin a dalSie. Na Sloven-
sku je kategorizovanych prvych pat z nich [40]. Vdaka
komplexnému efektu na kontrolu glykémie (stimuldcia
sekrécie inzulinu, supresia sekrécie glukagénu, spoma-
lenie vyprazdnovania zaludka) mozno pri tychto farma-
kach ocakavat sice mierny, ale spolahlivy pridavny efekt
na Upravu glykémii a HbA _ pri monoterapii, ale aj pri
vietkych terapeutickych kombinaciach vratane kombi-
nacie s inzulinom. Hlavnou vyhodou gliptinov (obzvlast
v porovnani s pripravkami sulfonylurey) je nizky vyskyt
hypoglykémie, hmotnostnd neutralita a mélo neziadu-
cich ucinkov [14,35,62]. Za dalSie prinosy mozno pova-
Zovat priaznivy efekt na redukciu krvného tlaku, Upravu
hladin krvnych tukov, redukciu hladin parametrov chro-
nického subklinického zapalu, podporu ,recruitmentu”
kmenovych angiogénnych buniek v ischemickom myo-
karde a dalsie [4]. V klinickych RCT/CVOT studiach za-
meranych na KV-morbiditu a mortalitu sa vSak prinos

tychto farmak neprejavil. Naopak, pri niektorych, ako je
saxagliptin [61] a ¢iasto¢ne aj alogliptin, vznikla obava
zo zvyseného rizika srdcového zlyhavania, ak sa poda-
vali pacientom s vysokym KV-rizikom. Nejde viak o ,class”
efekt, kedZe pri inych pripravkoch (sitagliptin v studii
TECOS a linagliptin v studii CARMELINA) sa takéto riziko
nepotvrdilo [48,60,73]. Vyhodou linagliptinu je tiez
moznost jeho poutzitia aj u pacientov v terminalnom
$tadiu ochorenia obli¢iek bez potreby redukcie davky.
Zasadnou bezpecnostnou otazkou, ktora vzisla z klinic-
kych $tudii a bola rézne interpretovana aj pri viacerych
metaanalyzach, je pretrvavajuca obava zo zvyseného
rizika akutnej pankreatitidy, ktoré bolo potvrdené, a rizika
karcinému pankreasu, ktoré nebolo potvrdené [69].

Suhrn

DPP4i su pomerne Sirokou skupinou antidiabetickych
farmak. Kym sitagliptin a linagliptin su kardiovaskularne
neutrélne, saxagliptin a ¢iasto¢ne aj alogliptin mézu zvy-
Sovat riziko srdcového zlyhavania. Vyhodou DPP4i je
v porovnani s derivatmi sulfonylurey nizsie riziko hypo-
glykémie a nizke riziko nezZiaducich G¢inkov, ako aj moz-
nost pouZzitia v celom spektre rendlnych funkcii vratane
koncovych 3tadii zlyhania obliciek. Taktiez su vhodnou
volbou pre starsich pacientov s DM2T liec¢enych viace-
rymi farmakami, kedZe maju pri zachovanej Gc¢innosti aj
velmi dobry bezpecnostny profil s nizkym rizikom inte-
rakcii, ako bolo potvrdene v subanalyze RCT/CVOT
TECOS [48,73]. V odporucanej hierarchii zastavaju druht
liniu vyberu k metforminu, to vSak platiiba pre sitagliptin
a linagliptin, ktoré su v ramci skupiny preferovanym vy-
berom. Pri indikacii liecby je podobne ako pri inych lie-
koch potrebné respektovat kontraindikacie a upozorne-
nia uvedené v SPC, nepodavat DPP4i pacientom s preko-
nanou pankreatitidou a uvazit vhodnost ich podavania
aj u pacientov s pritomnymi rizikovymi faktormi pre jej
vznik. SPC upozoriuje aj na hladsené pripady bulézneho

Tab. 2 | Porovnanie vysledkov studii CVOT s SGLT2i

empagliflozin
HR (95% Cl)
0,86
(0,74-0,99)
0,62
(0,49-0,77)
0,87
(0,70-1,09)
1,18
(0,89-1,56)
0,65
(0,50-0,85)
0,61
(0,53-0,70)
0,68
(0,57-0,82)

primarny vysledok*

umrtie z KV-pricin

fatalny a nefatalny IM

fatalna a nefatalna CMP

hospitalizacia pre SZ

progresia nefropatie

celkova mortalita

kanagliflozin dapagliflozin ertugliflozin
HR (95% Cl) HR (95% ClI) HR (95% ClI)
0,86 0,93 0,97
(0,75-0,97) (0,84-1,03) (0,85-1,11)
0,87 0,98 0,92
(0,72-1,06) (0,82-1,17) (0,77-1,11)
0,89 0,89 1,04
(0,73-1,09) (0,77-1,01) (0,86-1,26)
0,87 1,01 1,06
(0,69-1,09) (0,84-1,21) (0,82-1,37)
0,67 0,73 0,70
(0,52-0,87) (0,61-0,88) (0,54-0,90)
0,60 0,53 0,81
(0,47-0,77) (0,43-0,66) (0,63-1,04)
0,87 0,93 0,93
(0,74-1,01) (0,82-1,04) (0,80-1,08)

*Kompozit Umrtia z KV-pricin, nflM alebo nfCMP. Signifikantné vysledky su zvyraznené tu¢nym pismom.
Cl - Confidence Interval/konfidencny interval CMP - cievna mozgova prihoda HR - Hazard Ratio/pomer rizik IM - infarkt myokardu KV - kardiovas-

kuldrny SZ - srdcové zlyhéavanie




pemfigoidu u pacientov uzivajucich DPP4i. Ak je podo-
zrenie na bulézny pemfigoid, lie¢ba sa ma ukoncit.

Zaver
Aka je aktudlna filozofia antidiabetickej lie¢cby DM2T?
KedZe lie¢ime diabetes, ochorenie, pre ktoré je typicky
nadmerny vzostup cukru v krvi, urcite jeho individuali-
zovana Uprava, pretoze bolo dokdzané, Ze redukuje rozvoj
mikrovaskularnych komplikacii, a tiez preto, Ze v opac-
nom pripade by sa uz nejednalo o antidiabeticku liecbu.
Medzi jednotlivymi antidiabetikami su vsak velké rozdie-
ly, a to nielen v efektivite a bezpecénosti Upravy glykémii
a zdruzenych kardiometabolickych ukazovatelov, ale
najma v priaznivom vs rizikovom ucinku na riziko kardio-
cerebrovaskularnej a rendlnej morbidity a mortality.
Podla referen¢nych odporicani[2,8,11,66], ako aj nazoru
SDiA/SDS, sa za preferovanu inicidlnu farmakologicku
liecbu DM2T povazuje metformin a za optimalnu kom-
binaciu k metforminu sa povazuje GLP1-RA alebo SGLT2i.
Tieto farmaké su preferované nielen z dévodu vyraz-
ného efektu na Upravu glykémii pri nizkom riziku hypo-
glykémie a priaznivom efekte na telesni hmotnost, ale
najma z dovodu potvrdeného kardiovaskuldrneho, ce-
rebrovaskuldrneho a renalneho benefitu. Ak GLP1-RA
alebo SGLT2i nie je mozné pouzit, v hierarchii vyberu
nasleduje DPP4i s potvrdenou KV-bezpecnostou, a to
sitagliptin alebo linagliptin. Na niz3ej prie¢ke vhodnosti
vyberu su derivaty sulfonylurey (SU - preferencne gli-
mepirid a gliklazid MR) a inzulin, a za najmenej upred-
nostrnovany vyber, rezervovany skor len pre urcité typy
pacientov (napr. pacienti s nealkoholovou steatohepa-
titidou) povazujeme glitazény, spomedzi ktorych je pre-
ferovany pioglitazén.
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Uvedena hierarchia vyberu je vhodnd pre vietkych
pacientov s DM2T, obzvlast je viak odporicana u pa-
cientov s vysokym a velmi vysokym rizikom KV-prihody,
SZ alebo CKD a s dérazom odporuc¢anym vyberom u pa-
cientov s uz pritomnym ATS KVO, SZ alebo cerebrovas-
kuldrnym ochorenim (CVO) alebo CKD. Ak pacient ma
prejavy alebo znaky SZ, alebo ma CKD, alebo ATS/nonATS
kardiovaskularne ochorenie s dominanciou rizika rozvoja
srdcového zlyhavania, alebo ma vysoké KV-riziko, je za
preferovany postup povazovana volba SGLT2i s cielom re-
dukcie KV- a celkovej mortality, hSZ, ako aj rozvoja a prog-
resie CKD (redukcia albuminurie a progresie poklesu eGF).
Ak pacient md ATS KVO s dominanciou rizika ATS KV-pri-
hody, prekonal ATS KV-prihodu (IM, CMP, ochorenie pe-
riférnych artérii ), alebo ma vysoké riziko ATS KV-pri-
hody, alebo ma CKD, potom je za preferovany postup
povazovana volba GLP1-RA s cieflom redukcie rizika KV-
a celkovej mortality, spomalenia progresie ATS a rizika
ATS KV-prihod, ako aj rozvoja a progresie CKD (reduk-
cia albumindrie) [2,8,11,66]. Vieobecnym argumentom
preferencie GLP1-RA a SGLT2i do kombinacie s metfor-
minom je v porovnani s inymi skupinami farmak aj vy-
razny efekt na HbA, _pri nizkom riziku hypoglykémie,
redukcia telesnej hmotnosti a priaznivy efekt na viaceré
KV-rizikové faktory (krvny tlak, krvné lipidy, chronicky sub-
klinicky zapal). Iné skupiny farmak v porovnani s GLP1-RA
a SGLT2i neposkytuju ziadne zasadné vyhody. Vyhodou
gliptinov, odporucanych az na pozicii po SGLT2i a GLP1-RA,
je nizke riziko hypoglykémie, hmotnostnd neutralita, nizke
riziko komplikécii a neZiaducich Gcinkov. U¢inok na Gpravu
glykémie je viak miernejsi a nepreukazali ani morbidit-
no-mortalitny benefit. Ich najva¢sou prednostou je moz-
nost pouzitia v celom spektre klesajucich funkcii obliciek

Tab. 3 | Inhibitory dipeptidylpeptidazy 4 (pripravky kategorizované na Slovensku)

Charakteristika

Inhibitory dipeptidylpeptidazy 4 Gcinkuju prostrednictvom inhibicie tiepenia inkretinovych horménov produkovanych ¢revom (glucagon-like
peptide 1/GLP-1) a (glucose-dependent insulinotropic peptide/GIP), ¢&im zvysuju ich hladiny. Fyziologickym tcinkom je glukézovo dependentné
zvysenie sekrécie inzulinu a supresia sekrécie glukagénu. Nizke riziko hypoglykémie, hmotnostna neutralita. Neutrdlny KV-efekt pri sitagliptine,
no zvysené riziko srdcového zlyhavania pri saxagliptine a iastocne aj alogliptine. Potenciélne riziko akutnej pankreatitidy.

ucinna latka obchodny nazov
sitagliptin 50 a 100 mg Januvia
vildagliptin 50 mg Galvus
linagliptin 5 mg Trajenta
alogliptin 12,5 a 25 mg Vipidia
saxagliptin 5 mg Onglyza
fixné kombinacie

T . obmedzenia
sitagliptin + metformin Janumet
50/850 a 50/1 000 mg
vildagliptin + metformin Eucreas
50/850 a 50/1 000 mg
linagliptin + metformin
2,5/850a2,5/1 000 mg il
alogliptin + metformin Vipdomet

12,5/850a 12,5/1 000 mg

poznamka k preskripcii

poznamka
preferovany pre kardiovaskularnu bezpec¢nost

! (mozné hepatélne poskodenie, potreba monitorovania
hepatélnych enzymov v 3-mesacnych intervaloch)

preferovany pre bezpecnost aj pri renalnej insuficiencii
I (srdcové zlyhavanie)

! (srdcové zlyhavanie)

treba dodrZiavat indika¢né
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vratane pacientov s kone¢nym Stadiom chronického zlyha-
vania obliciek. Tieto vlastnosti st vyhodné najma u starsich
pacientov [2,8,11,66].

Zaradenie SGLT2i alebo GLP1-RA do lie¢by u pacien-
tov s KVO, resp. CKD alebo vysokym rizikom KVO sa od-
poruca nielen pri intenzifikacii glykemickej kontroly, ale
aj nezavisle od nej, ako kardioprotektivna, resp. nefropro-
tektivna liecba, a to pridanim k predoslej lie¢be alebo na-
hradou za iné antidiabetické farmaka. Rovnako pri inten-
zifikacii glykemickej kontroly farmakom z inej skupiny sa
odporuca SGLT2i alebo GLP1-RA ponechat. Uvedené prin-
cipy sa objavili uz v odporucaniach SDS z roku 2016 a boli
vobec jednymi z prvych, ktoré inkorporovali vysledky
nedavnych CVOT studii do preferencného vyberu liecby
u konkrétneho pacienta s cielom znizit konkrétne mor-
biditno-mortalitné riziko. V sucasnosti je takyto pristup
uz Standardnou sucastou vietkych referen¢nych odpo-
rdcani, ako su aktudlne odporuicania EASD, ADA, AACE,
ESC, CDA, CEEDEG a dalsich [2,8,11,66].
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Abstrakt

Diabetes mellitus je vyznamnym kardiometabolickym ochorenim a predstavuje u oboch pohlavi jednu z hlav-
nych pri¢in pred¢asného rozvoja aterosklerézou podmienenych kardiovaskularnych ochoreni (AS KVO): infarktu
myokardu, cievnej mozgovej prihody, potreby revaskularizacie a periférneho vaskuldrneho ochorenia. Vyskyt kar-
diovaskularnych ochoreni je u diabetikov 2. typu na Slovensku vysoky (priblizne 37 %) a je vy3si v porovnani s Euré-
pou (30 %), ako aj so svetom (32,2 %). Rozvoj AS KVO je u diabetikov podmieneny nielen glykemickou kompenza-
ciou, trvanim ochorenia, ale najméa pritomnostou paralelne sa vyskytujucich rizikovych faktorov vratane poruch
metabolizmu lipidov a lipoproteinov. Sucasna klinicka prax by mala byt zamerana na agresivnejsiu hypolipide-
micku lie¢bu vysokorizikovych pacientov - diabetikov s cielom znizit kardiovaskuldrnu morbiditu a mortalitu. Pre-
hladny ¢lanok prinasa pohlad na nase sucasné moznosti hypolipidemickej terapie u pacientov s diabetes mellitus,
ako aj terapiu blizkej buducnosti.

Klacové slova: diabeticka dyslipidémia - ezetimib - fibraty — inklisiran — inhibitory PCSK9 - kategoérie kardiovaskular-
neho rizika — kyselina bempedoova — omega 3 mastné kyseliny — pemafibrat — primarne a sekundarne ciele - statiny

Abstract

Diabetes mellitus is a major cardiometabolic disease and is one of the main causes of premature development of
atherosclerosis-related cardiovascular disease (AS CVD) in both sexes: myocardial infarction, stroke, need for revas-
cularization and peripheral vascular disease. The incidence of cardiovascular diseases is high in type 2 diabetic pa-
tients in Slovakia (approximately 37 %) and is higher compared to Europe (30 %) as well as the world (32.2 %). The
development of AS CVD in diabetics is conditioned not only by glycemic compensation, the duration of the dis-
ease, but especially by the presence of coexisting risk factors, including lipid and lipoprotein metabolism disorders.
Current clinical practice should focus on more aggressive hypolipidemic treatment of high-risk diabetic patients in
order to reduce CV morbidity and mortality. The review article provides an overview of our current possibilities of
hypolipidemic therapy in diabetic patients, as well as hypolipidemic therapy in the near future.

Key words: bempedoic acid - cardiovascular risk categories — diabetic dyslipidemia - ezetimibe - fibrates — inclisi-
ran - omega 3 fatty acids - PCSK9 inhibitors — pemafibrate — primary and secondary targets - statins

Uvod

Prevalencia diabetes mellitus (DM) celosvetovo narasta,

stadiach (hyperglykémia nala¢no, porucha tolerancie
glukézy). Predpoklada sa, Zze pandémia DM bude viest

v mnohych krajinach sa zvysila vo vseobecnej popula-
cii az na 10 %. Znadmym je aj fakt, ze takmer 50 % pri-
padov DM zostdva nediagnostikovanych. Takyto trend
vedie k alarmujucim prognézam, Ze v roku 2045 by malo
byt celosvetovo viac ako 600 milidénov pacientov s DM
a priblizne rovnaky pocet pacientov v prediabetickych

k dalSiemu enormnému ndrastu vyskytu pred¢asného
kardiovaskularneho ochorenia (KVO) a jeho dosled-
kov, ¢o bude predstavovat obrovsku socio-ekonomicku
zéataz [1]. Narast, najma poctu diabetikov 2. typu, zazna-
menavame kazdoroc¢ne aj u slovenskej dospelej popu-
lacie [2].
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DM je vyznamnym kardiometabolickym ochorenim
a predstavuje u oboch pohlavi jednu z hlavnych pric¢in
predc¢asného rozvoja ateroskler6zou podmienenych kar-
diovaskularnych ochoreni (AS KVO): infarktu myokardu
(IM), cievnej mozgovej prihody (CMP), potreby revasku-
larizacie a periférneho vaskularneho ochorenia (PAO) [3].

Metaanalyza Emerging Risk Factors Collaboration (Udaje
od 698 782 diabetikov zo 102 studii) identifikovala zvy-
$ené riziko vaskularnych ochoreni u diabetikov oproti
nediabetikom. Diabetici mali 2-ndsobne vyssie riziko isch-
emickej choroby srdca (ICHS), 2,3-n4sobné riziko isch-
emickej CMP, 1,6-nasobné riziko hemoragickej CMP,
1,8-nasobné riziko nezaradenej CMP a 1,7-ndsobné riziko
pre dalsie vaskularne umrtia. Riziko sa zasadne nezme-
nilo po adjustécii na lipidové, zapalové alebo obli¢ckové
markery [4].

Diabetici s akoukolvek rozvinutnou mikrovaskulérnou
komplikaciou (diabeticka retinopatia, nefropatia, neuro-
patia) maju riziko rozvoja KVO zvysené o 35-40 %. Zvy-
Sujuci sa pocet mikrovaskuldrnych komplikacii vedie
k ndrastu poctu nefatalnych IM, nefatadlnych CMP, hos-
pitalizécii pre srdcové zlyhavanie (SZ), kardiovaskular-
nej, ale aj celkovej umrtnosti. KVO u pacientov s DM ma
v porovnani s nediabetikmi zavaznejsi priebeh, naro¢-
nejsiu lie¢bu s horSou prognézou [5].

Vyskyt KVO je u pacientov s DM 2. typu (DM2T) na
Slovensku vysoky (priblizne 37 %) a je vyssi v porovnani
sEurépou (30 %), ako aj so svetom (32,2 %). KVO st vo vy-
znamnej miere pritomné uz v ¢ase stanovenia diagnézy
(22 %), ako aj v prvych rokoch pocas liecby metformi-
nom v monoterapii (31 %). Mortalita pacientov s DM2T
a KVO je 3-nédsobne vyssia (35,3/1 000 pacientov za rok)
v porovnani s nediabetikmi s KVO (11,8/1 000 pacien-
tov za rok). V krajinach Eurépy sa mortalita diabetikov
s KVO pohybuje 16-50/1 000 pacientov, vysledky slo-
venskej studie NEFRITI Il (2014-2018) potvrdili mortalitu
20,5/1 000 pacientov [6].

Rozvoj AS KVO u diabetikov je podmieneny nielen
glykemickou kompenzaciou, trvanim ochorenia, ale najma
pritomnostou paralelne sa vyskytujucich rizikovych fak-
torov vratane dyslipidémie [3]. Dalo by sa povedat, ze
takmer vsetci pacienti s DM2T maju pritomné, ¢&i uz
kvantitativne alebo kvalitativhe abnormality lipidov a li-
poproteinov.

Koncom minulého tisicrocia po publikovani vysledkov
statinovych randomizovanych klinickych studii (RCT),
ktoré ovplyvnili aj odporucania manazmentu dyslipidé-
mii, zacali sme aj u diabetikov agresivnejsie liecit poru-
chy metabolizmu lipidov. Priblizne 2 desatrocia statiny
tvorili zakladny kamern hypolipidemickej lie¢by v popu-
lacii diabetikov. To sa samozrejme nezmenilo ani teraz,
ale rozsirili sa ndm terapeutické moznosti déslednej-
Sieho dosahovania cielovych hodnét lipidov kombino-
vanou hypolipidemickou lie¢bou [7-9].

Sucasna klinickd prax by mala byt zamerand na agre-
sivnejsiu hypolipidemicku lie¢bu vysokorizikovych pa-
cientov s ciefom znizit KV-morbiditu a mortalitu. Vedu
sa diskusie aj o tom, kedy a ako liecit mladsich pacien-

tov s DM2T, obzvlast tych, ktori maju zvysené riziko AS
KVO s predc¢asnou KV-mortalitou. Potrebujeme sa ve-
novat aj pacientom s DM 1. typu (DM1T) s dlh$im hyper-
glykemickym impaktom [10].

Charakteristika a patogenéza dyslipidémie
u diabetikov 1. typu

U dobre kompenzovanych pacientov s DM1T je vyskyt
primarnej dyslipidémie podobny ako vo vieobecnej ne-
diabetickej populdcii. Sekundarna dyslipidémia u DM1T
je vysledkom zlej metabolickej kontroly, pricom zmeny
sa zvacsa normalizuju s Upravou metabolickej kompen-
zacie. Pri dekompenzovanom DMI1T zistujeme zavaznu
hypertriacylglycerolémiu (hTAG). Inzulin zohrava vy-
znamnu uUlohu pri expresii a regulacii aktivity lipoprote-
inovej lipdzy (LPL), enzymu, ktory zabezpecuje hydrolyzu
triacylglycerolov (TAG), s ndrastom volnych mastnych ky-
selin (VMK) a vzostupom TAG. Pri tazkom deficite inzulinu
byva v sére zdvaznad hyperchylomikronémia s eruptiv-
nymi xantdmami s narastom rizika rozvoja akutnej pan-
kreatitidy. Rozvoj mikroalbumindurie a nefropatie u DM1T
je casto spojeny s trvalou poruchou metabolizmu lipi-
dov a lipoproteinov [7].

Charakteristika a patogenéza dyslipidémie
u diabetikov 2. typu

Diabetickd dyslipidémia je charakterizovana vysokymi
hladinami lipoproteinov zodpovednych za aterogenézu:
lipoproteiny s velmi nizkou hustotou (Very Low Den-
sity Lipoproteins — VLDL), chylomikrény a malé denzné
lipoproteiny s nizkou hustotou (mdLDL). V3etky obsa-
huju apoprotein B 100 (apoB100). Ich mnozstvo v krvi
sa da kvantitativne stanovit koncentraciou apoB alebo
vypocitat ako nonHDL-cholesterol (rozdiel celkového
a HDL-cholesterolu). Kvantitativne byvaju pritomné
vyssie koncentracie TAG a nizke koncentracie HDL-cho-
lesterolu (High Density Lipoproteins/lipoproteiny s vy-
sokou hustotou) [11,12].

Patofyzioldgia diabetickej dyslipidémie je kompliko-
vana a v sucasnosti ju chapeme iba ¢iasto¢ne. Ma zaklad
v inzulinovej rezistencii, hyperinzulinémii a abnormal-
nych koncentraciach adipocytokinov, ktoré sa bezne vy-
skytuju pri DM2T (schéma). Hyperglykémia hréa pravde-
podobne mensiu priamu uUlohu, pretoze aj u normoglyk-
emickych diabetikov byva ¢asto pritomna dyslipidémia.
Hyperinzulinémia vedie k zvy3enej produkcii VLDL-¢astic
pecenou, ¢o sa prejavi hTAG nalacno, zatial ¢o post-
prandidlna hTAG moze byt spdésobend nadproduk-
ciou ¢revnych na triacylglyceroly bohatych ¢astic (TRL)
— chylomikrénov. LDL-cholesterol (LDL-C) u diabeti-
kov, aj ked je kvantitativhe podobny beznej populacii,
je vysoko aterogénny. Suvisi to so zvySenou aktivitou
CETP (cholesterylester transferového proteinu), ktory
ma za ulohu sprostredkovat vymenu TAG z VLDL-Castic
do LDL-¢astic a esterov cholesterolu (CE) z LDL-¢astic do
VLDL-¢astic, ¢o vedie k vzniku na cholesterol bohatych
aterogénnych remnantnych VLDL-¢astic a LDL-Castic bo-
hatych na TAG. TAG su nésledne z LDL-¢astic masivne od-




hydrolyzovavané lipoproteinovou lipdzou alebo hepa-
talnou lipazou (HL) za vzniku mdLDL-¢astic.

Podobnym mechanizmom vznikaji aj mdHDL castice,
vysledkom je redukcia apoAl, ako aj redukcia po¢tu HDL-
Castic (vyraznejsia redukcia HDL2- ako HDL3-¢astic). Tato
alterdcia je spojena s endotelovou dysfukciou, poruse-
nim reverzného transportu cholesterolu a poklesom
antiaterogénneho potencialu HDL-¢astic. Malé denzné
LDL-¢astice su na druhej strane aterogénnejsie, lahsie
penetruju cez stenu endotelu, maju vyssiu afinitu k pro-
teoglykanom v intime, su néachylnejsie na glykooxida-
ciu (glykozylacia sa deje aj v euglykemickom stave) a su
spdjané s vyssou syntézou tromboxanu A2 [11].

Kardiovaskuldrne riziko u pacientov
s diabetes mellitus
Pre klinikov je velmi dolezité vediet rozpoznat a zara-
dit pacienta s diabetes mellitus do spravnej kategorie
KV-rizika. Podla odporuc¢ani ESC/EAS (Eurdpska kardio-
logicka spolo¢nost, European Cardiology Society/Eu-
répska spoloc¢nost pre aterosklerézu, European Athero-
sclerosis Society) 2019 su diabetici rozdeleni do 3 kategérii
KV-rizika (stredné, vysoké a velmi vysoké — pripadne ex-
trémne vysoké) [7]. Nedostatkom tejto stratifikacie je vsak
podhodnocovanie redlneho rizika u diabetikov 1. typu do
veku 35 rokov a diabetikov 2. typu do veku 50 rokov s trva-
nim DM < 10 rokov a bez dalsich rizikovych faktorov, ich
zaradenim do kategorie stredného kardiovaskularneho
rizika. Redlne ur¢enie ¢asu vzniku DM je ndro¢né, najma
u obéznych diabetikov 2. typu, u ktorych méze ocho-
renie prebiehat bezpriznakovo a byt dlhsiu dobu ne-
diagnostikované. Velka vacsina diabetikov 2. typu ma
uz v Case stanovenia diagndzy pritomné aj dalsie KV-ri-
zikové faktory (nadhmotnost/obezita, artériova hyper-
tenzia, dyslipidémia), ¢ize predpoklad je, Ze velka vac-
sina diabetikov 2. typu bude patrit do kategérie vyso-
kého KV-rizika.

V roku 2019 boli publikované aj odporacania ESC/
EASD (Eurépska asociacia pre studium diabetu, Euro-
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pean Association for the Study of Diabetes) [8]. Konfuzne
mébze posobit rozdielna definicia cielového organového
poskodenia v obidvoch publikovanych odporucaniach.
V ESC/EASD 2019 odporucaniach je organové postih-
nutie definované ako proteindria, zhorsenie odhadova-
nej glomeruldrnej filtracie (eGFR < 30 ml/min/1,73 m?),
hypertrofia lavej komory alebo retinopatia. Zatial ¢o v od-
porucaniach ESC/EAS 2019 ako mikroalbuminuria, retino-
patia alebo neuropatia. V klinickej praxi bude najracional-
nejsie vyuzivat pritomnost vietkych uvedenych orgdno-
vych komplikécii na kvalifikaciu diabetika do kategérie
velmi vysokého rizika [10].

Primarne a sekundarne ciele
hypolipidemickej lie¢by u diabetikov

K dispozicii mame velké mnozstvo dokazov z observac-
nych $tudii, randomizovanych klinickych studii a men-
delovskych randomiza¢nych $tudii vo vieobecnej po-
puldcii, ale aj populacii pacientov s prediabetom a DM,
ktoré jednoznacne preukdzali pricinnu suvislost medzi
LDL-Ca AS KVO. LDL-C ostéva na zaklade su¢asnych od-
porucani primarnym cielom lie¢by a kld¢ovym v preven-
cii rozvoja KVO.

Hladiny LDL-C by sme mali ¢o najviac znizit, aby sme
zabranili rozvoju KVO, najma u pacientov vo velmi vyso-
kom/vysokom KV-riziku. Redukcia rizika AS KVO zavisi od
velkosti poklesu LDL-C. Ide o pokles dosiahnuty nielen
titrdciou prvoliniovych statinov, ale aj kombinaciou s eze-
timibom alebo PCSK9 (proprotein konvertaza subtilyzin
kexin 9) inhibitormi.

V stcasnosti nemame zadefinovanu dolnud hranicu
LDL-C, od ktorej by doslo k vymiznutiu benefitu na KV-ri-
ziko (nie je pritomny efekt krivky ,J”). Tak isto nemame
zadefinovanu hladinu LDL-C, ktord by bola spojena so
zavaznymi neZiaducimi udalostami alebo poskodenim
zdravia.

Na zaklade mediciny zaloZenej na dokazoch (Evidence
Based Medicine — EBM) doslo k zd&sadnym zmenam cie-
[ovych hodnét pre LDL-C. Rozsiahle klinické studie uka-

Schéma | Patogenéza diabetickej dyslipidémie. Upravené podla [12]
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zali, ze efekt redukcie LDL-C u diabetikov je porovnatelny
alebo aj vy3si v porovnani s nediabetikmi. Pre diabetikov
s velmi vysokym rizikom je cielom dosiahnutie LDL-C
< 1,4 mmol/l a najmenej 50% redukcie oproti vycho-
diskovym hodnotdm LDL-C (vzdy musime znizit LDL-C
minimalne o 50 %, aj keby sme pri menSom znizeni do-
siahli cielové hodnoty LDL-C). U vysokorizikovych diabe-
tikov (do tejto skupiny bude patrit va¢sina diabetikov) je
ciel LDL-C < 1,8 mmol/l a najmenej 50% redukcia oproti
vychodiskovym hodnotam LDL-C. V kategérii stredného
KV-rizika je cielovd hodnota pre LDL-C < 2,6 mmol/I (tab. 1).

Sekundérnym cielom liecby ostédva non-HDL-C a apoB
(sekundarne ciele vyuzivame hlavne u diabetikov s pri-
tomnostou aterogénnej dyslipidémie alebo u pacientov
s hTAG. Cielovou hodnotou pre nonHDL-C je v jednotli-
vych rizikovych kategéridch hodnota o 0,8 mmol/l vyssia
ako cielova hladina LDL-C [7,8].

Farmakoterapia diabetickej dyslipidémie

Statiny

Sucasné standardy prevencie kardio-cerebrovaskular-
nych ochoreni zd6razfiuju ako primarny ciel ovplyvne-
nie LDL-C statinovou lie¢bou ako v primarnej, tak aj se-
kundarnej prevencii, ako u nediabetikov, tak aj u diabe-
tikov.

Podskupinové analyzy diabetikov z velkych statino-
vych klinickych 3tudii, ale aj Studie priamo zamerané na
diabetikov lie¢enych statinmi poukazali na signifikantnu
primarnu aj sekunddarnu prevenciu AS KVO a aj KV-umrti.
Metaanalyzy preukazali konzistentne vyznam liecby
statinmi v prevencii KV-prihod v populacii diabetikov
[13]. Liec¢ba statinmi viedla pri poklese LDL-C o T mmol/I
k redukcii 5-ro¢nej incidencie velkych KV-prihod o 23 %.
Tato metaanalyza taktiez naznacuje, Ze diabetici 2. typu
maju relativnu redukciu rizika porovnatelnd s nediabe-
tikmi, avsak vzhladom na vyssie absolutne riziko je ab-
solutny prinos vy3si, z ¢oho vyplyva nutnost liec¢by niz-
Sieho poctu diabetikov na zabranenie jednej KV-prihody
(nizsie NNT — Number Needed to Treat).

Aj podla recentnych odporucani ostava liecba sta-
tinmi prvoliniovou lie¢bou [7,8], podla kategérie rizika
volime vysoko intenzivnu (atorvastatin 40-80 mg, rosu-
vastatin 20-40 mq) alebo stredne intenzivnu statinovu
lie¢bu ( atorvastatin 10-20 mg, rosuvastatin 5-10 mg,
simvastatin 20-40 mg, fluvastatin 80 mg).

DM1T vedie k skrateniu zivota priblizne o 12 rokov,
zatial'¢o DM2T skracuje Zivot v priemere o 6 rokov. Tato in-
formacia moze byt prekvapiva, pretoze diabetici 2. typu
maju pritomny konglomerat réznych rizikovych faktoroy,
vratane obezity a takmer 85 % ma pritomné abnormality
lipidov a lipoproteinov, na rozdiel od diabetikov 1. typu.
Avsak vznik DM1T v mladSom veku vedie k dlhSiemu
hyperglykemickému impaktu s potencidlne vac¢sim rizi-
kom rozvoja AS KVO (hyperglykémia a nasledné skoré
poskodenie obli¢iek s rozvojom kardiorendlneho ocho-
renia) [14]. Napriek tomu, klinické skdsenosti ukazuju, ze
diabetici 1. typu maju menej ¢asto predpisovanu hypoli-
pidemicku (statinovu) liecbu. Pacienti, u ktorych sa rozvi-
nie DM1T v mladsom veku, maju velmi vysoké riziko pre
rozvoj KVO a nie je na mieste ¢akat na rozvoj rendlneho
poskodenia, aby dostali statinovu lie¢bu. Toto konstato-
vanie moOze vyzniet kontroverzne, ale existuju dokazy,
ktoré potvrdzuju bezpecnost a ucinnost hypolipidemic-
kej liecby aj v nizsich vekovych skupinach diabetikov [15].

Napriek poklesu alebo dosahovaniu cielovych hodnét
pre LDL-C pri intenzivnej terapii statinmi sa KV-riziko
nedari Uplne eliminovat a rezidualne KV-riziko ostava
stale vysoké najméa v populacii diabetikov. Dalsie znize-
nie LDL-C sa da dosiahnut kombinaciou statinov s nesta-
tinovymi hypolipidemikami (selektivny inhibitor absorp-
cie cholesterolu — ezetimib, inhibitory PCSK9 — humdnne
monoklondlne protilatky proti proprotein konvertaze
subtilizin/kexin typ 9).

Ezetimib

Ezetimib selektivne blokuje Niemann-Pick- C1-like T (NPCIL1)
protein v jejune, vysledkom je inhibicia absorpcie cho-
lesterolu s redukciou LDL-C a AS KVO. Ezetimib pozndme
z klinickej praxe ako bezpecnu terapeuticku volbu s mi-
nimalnymi neziadudcimi udalostami.

V studii IMPROVE-IT (Improved Reduction of Outcomes:
Vytorin Efficacy International Trial) u pacientov (18 444,
z nich bolo 4 933 diabetikov ) s akiitnym koronarnym syn-
drémom (AKS) pridanie ezetimibu k statinovej terapii
(simvastatin 40 mg) viedlo k vyznamnému poklesu pri-
marneho zlozeného ,endpointu” (Umrtie na KVO, nefa-
talny IM, nefatdlna CMP, nestabilna angina pektoris — NAP
vyzadujuca hospitalizaciu a korondrna revaskularizacia
najmenej 30 dni po randomizacii), tento pokles bol priamo
umerny redukcii LDL-C [16]. Podskupinové analyza pa-
cientov s DM preukazala vacsie absolutne znizenie rizika

Tab. 1 | Cielové hodnoty plazmatickych lipidov a lipoproteinov modifikované pre pacientov s DM.

Upravené podla [7,8]

KV-riziko stredné vysoké velmi vysoké extrémne

lipidovy parameter vysoké*
) < 2,6 a znizenie najmenej < 1,8 a znizenie najmene;j < 1,4 a zniZzenie najmenej

Ll ) 050 % hodn6t pred liecbou 050 % hodnot pred liecbou 050 % hodn6t pred liecbou <10

nonHDL-C (mmol/l) <34 <26 <22 <18

apoB (g/1) <1 <08 < 0,65

* u pacientov s vysokym rizikom recidivujucich udalosti, s vyskytom dal3ej vaskularnej prihody do 2 rokov pri maximalnej tolerovanej liecbe sta-

tinmi mézeme zvazit ciel pre LDL-C < 1,0 mmol/I




(Absolute Risk Reduction - ARR) 0 5,5 % (HR 0,85; 95% in-
terval spolahlivosti, 0,78-0,94) v porovnani s nevyznam-
nym znizenim o 0,7 % (HR 0,98; 95% interval spolahli-
vosti, 0,91-1,04; Pint = 0,02) u nediabetikov. Rozdiel bol
sposobeny vyznamnou redukciou IM (24 %) a iCMP (39 %)
v populdcii diabetikov [17].

Komparativna metaanalyza 8 studii (80 790 diabetikov
vs 85 555 nediabetikov) preukazala, Ze pacienti na kom-
bindcii statin-ezetimib mali nizsiu prevalenciu KVO v po-
rovnani s pacientami na monoterapii statinmi, a to u dia-
betikov aj nediabetikov. Dal$ia metaanalyza 35 $tudii po-
tvrdila vyznamnejsi pokles LDL-C pri pouziti kombinacie
statin-ezetimib v porovnani so zdvojnasobnenim inicial-
nej davky statinu [18].

V recentnych odporucaniach stal ezetimib prvoliniovou
nestatinovou lie¢bou na dosiahnutie cielovych hodnét
LDL-C u diabetikov popri vysoko intenzivnej alebo ma-
ximalne tolerovanej davke statinov [19].

Inhibitory PCSK9

Inhibicia PCSK9 poskytuje prilezitost znizit LDL-C na
Uroven nizsiu, ako je dosiahnutelnd so statinmi a/alebo
ezetimibom u vacsiny pacientoy, je terapeutickou moz-
nostou pre vysoko rizikovych pacientov, pre pacientov
s nedosahovanim cielovych hodnét pre LDL-C alebo
pre pacientov s intoleranciou statinov.

S evolokumabom a alirokumabom, plne monoklonal-
nymi [udskymi protilatkami proti PCSK9, prebehlo v rdmci
klinického programu PROFICIO (the Program to Reduce
LDL-C and Cardiovascular Outcomes Following Inhibition
of PCSK9 In Different POpulations) a klinického programu
ODYSSEY velké mnozstvo randomizovanych kontrolova-
nych studii (Randomized Controlled Trial - RCT).

V studii FOURIER (Further Cardiovascular Outcomes Re-
search With PCSK9 Inhibition in Subjects With Elevated
Risk) boli pacienti so stabilnym KVO a LDL-C = 1,8 mmol/I|
na maximalne tolerovanej davke statinov randomizo-
vani na lie¢bu evolokumabom alebo placebom. Lie¢ba
evolokumabom viedla k signifikantnej redukcii zloZe-
ného endpointu: KV-umrtie, IM, CMP alebo hospitaliza-
cia pre NAP alebo koronarna revaskularizacia (9,8 % vs
11,3 % pre placebo) s 15% redukciou relativneho rizika
(RRR) pocas 2,2 roka a 1,5% redukciou absolutneho rizika
(NNT ~ 67). Nebol zisteny signifikantny rozdiel v morta-
lite zo v3etkych pricin, ani v neZiaducich udalostiach [20].

Nasledne boli publikované aj vysledky predspecifiko-
vanej analyzy u 11 031 (40 %) diabetikov a 16 533 (60 %)
nediabetikov (10 344 prediabetikov a 6 189 s normal-
nou toleranciou glukézy) zaradenych do studie FOURIER.
Evolokumab viedol k signifikantnej a konzistentnej re-
dukcii primarneho zlozeného endpointu u nediabeti-
kov HR 0,87 (95% Cl 0,79-0,96; p = 0,0052), aj u diabeti-
kov HR 0,83 (95% Cl 0,75-0,93; p = 0,0008; Pint = 0,60).
Evolokumab neviedol ku zvyseniu rizika rozvoja novo-
vzniknutého DM u nediabetikov (HR 1,05; 0,94-1,17), vra-
tane pacientov s prediabetom (HR 1,00; 0,89-1,13) [21].

Z dalsich nedavno publikovanych studii je potrebné
spomenut studiu BANTING, v ktorej 12-tyzdnhové poda-
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vanie evolokumabu viedlo k vyznamnému zlepseniu
lipidovych parametrov charakterizujicich diabeticku
dyslipidémiu, ako pred, tak aj po MMTT (Mixed-Meal To-
lerance Test), u diabetikov 2. typu viedol k dosiahnutiu
LDL-C < 1,81 mmol/l alebo znizeniu LDL-C 0 = 50 % [22].
Stadia BERSON taktieZ potvrdila, ze evolokumab u dia-
betikov 2. typu s hypercholesterolémiou alebo kom-
binovanou dyslipidémiou liecenych statinom viedol
k vyznamnej redukcii nielen LDL-C, ale aj dal3ich atero-
génnych lipidov a lipoproteinov (nonHDL-C, apoB100, li-
poprotein(a), VLDL, TAG), bez vyskytu neziaducich uda-
losti a bez zmien v glykemickej kompenzacii [23].

Studia ODYSSEY Outcomes (Evaluation of Cardiovascu-
lar Outcomes After an Acute Coronary Syndrome During
Treatment With Alirocumab) poskytla dalsie velmi déle-
Zité potvrdzujuce udaje pre alirokumab. ODYSSEY Out-
comes sledovala pacientov (18 924) po nedavno prekona-
nom akdtnom korondrnom syndrém” (LDL-C = 1,8 mmol/I,
nonHDL-C > 2,6 mmol/l a apoB = 80 mg/dl) randomizova-
nych na podavanie 75 mg alirokumabu kazdé 2 tyzdne,
alebo placeba. Davka alirokumabu sa zvy3ovala zasle-
penym spésobom na 150 mg kazdé 2 tyzdne u pacien-
tov, ktori nedosiahli LDL-C medzi 0,65 a 1,3 mmol/I. Pri-
marnym zlozenym endpointom bol ¢as do vyskytu
prvej MACE - nefatalny IM, iCMP, NAP a Specifickd umrt-
nost na KVO (9,5 % pacientov na alirokumabe a 11,1 %
na placebe). Po 34-mesacnom medidne sledovania sa
to premietlo do Statisticky vyznamnej 15 % redukcie re-
lativneho rizika (RRR) s NNT~ 63 [24].

Sucasne bola publikovana predspecifikovana analyza
u pacientov s DM, ktora ukazala, podobnu redukciu re-
lativneho rizika u diabetikov (HR 0,84; 95% Cl 0,74-0,97)
a potvrdila fakt, Ze alirokumab nezvysuje riziko rozvoja
novovzniknutého DM [25].

Diabetes mellitus a rezidualne
kardiovaskularne riziko
Rezidualne kardiovaskularne riziko je napriek optimali-
zécii klasickych rizikovych faktorov, vratane pouzitia hy-
polipidemickej terapie a dosiahnutia ciefovych hodnét
pre LDL-C, obzvlast vysoké u diabetikov s KVO oproti
nediabetikom. Na rezidualne KV-riziko existuje pravde-
podobne viacej dévodov, hoci zékladny mechanizmus
este stale nechapeme do dosledkov. DM2T sprevadzaju
faktory ako nizky HDL-C, hTAG, dlhotrvajuci hyperglyk-
emicky impakt, chronicky subklinicky zapal a hyperkoa-
gulabilita, ktoré mézu vyznamne ku rezidualnemu KV-ri-
ziku prispievat. Aterosklerotické Iézie u diabetikov maju
vacsiu tendenciu k zapalu pre pritomnost vacsieho poctu
makrofagov. Intravaskuldrne Studie aj po redukcii LDL-C
poukazuju na nizsiu regresiu lézii u diabetikov.
Rezidudlne KV-riziko je ciastocne spojené so zvyse-
nou hladinou TAG a abnormalnym metabolizmom lipo-
proteinov bohatych na TAG (TRL - Triglyceride-Rich Li-
poprotein). Medzi TRL patria chylomikrény, remnantné
chylomikrénové castice, VLDL a ich remnantné Castice
IDL - lipoproteiny s intermediarnou hustotou (Interme-
diary Density Lipoprotein).
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V nedévno publikovanej rozsiahlej a dlhodobej studii
autori preukazali, Ze vy3sie hladiny remnantnych lipopro-
teinov boli vyznamne spojené s horSou prognézou u pa-
cientov s DM a prediabetikov s koronarnou chorobou
srdca, ¢o naznacuje, Ze by mohli byt cielom manaZzmentu
u pacientov s poruchou metabolizmu glukézy [26].

U pacientov so zvysenym KV-rizikom (diabetikov 2. typu,
u pacientov s prediabetom, metabolickym syndrémom)
byva beZne pritomna mierna hTAG (1,7-2,3 mmol/l). Uvede-
né hodnoty TAG sa spajaju s mnozstvom dalSich potencial-
nych rizikovych faktorov vratane obezity, inzulinovej rezis-
tencie, zvysenymi hladinami vietkych lipoproteinovych
Castic obsahujucich apo B (vratane remnantnych lipopro-
teinovych ¢&astic a mdLDL-Castic) a s nizkymi hladinami
HDL-C [27].

Kauzélny vztah cirkulujucich hladin TAG ku KVO sa v od-
bornej literature diskutuje uz najmenej 50 rokov. Recentné
genetické Studie a analyzy podskupin z klinickych studii
s fibratmi podporuju hypotézu ulohy TAG v KVO [28].

Liecba statinmi nadalej ostava lie¢bou prvej volby pri
hTAG, v dalsom postupe su odporicané omega 3 mastné
kyseliny (w3MK) u vysokorizikovych pacientov s trvalo
zvysenymi TAG (1,5-5,6 mmol/l) napriek lie¢be statinmi
s dobre kontrolovanym LDL-C. Sucastou manazmentu
by jednoznacne mala byt intervencia zamerana na Zi-
votny Styl (redukcia hmotnosti, znizenie prijmu jednodu-
chych sacharidov a alkoholu). Do kombinacie so statinom
prichadza do Uvahy podavanie fibratu (v SR mame do-
stupny fenofibrat) [7,8].

Omega 3 mastné kyseliny

Omega 3 mastné kyseliny maju KV-benefity a byvaju
odporucané v terapii hTAG. Exaktny mechanizmus pé-
sobenia w3MK stale nie je objasneny, predpokladdme,
ze ich hypolipidemicky efekt je spésobeny redukciou li-
pogenézy v peceni, zvysenou oxidaciou MK a potlace-
nim sekrécie VLDL.

EAS/ESC 2019 odporucania zohladnili nové dokazy
zo $tudie REDUCE-IT (A Study of AMR101 to Evaluate Its
Ability to Reduce Cardiovascular Events in High Risk Pa-
tients With Hypertriglyceridemia and on Statin) a od-
porucaju w3MK (najma kyselinu eikozapentaénovu -
EPA) 2-krat 2 g denne) u vysokorizikovych pacientov
s trvalo zvySenymi TAG (1,5-5,6 mmol/l) napriek liecbe
statinmi s dobre kontrolovanym LDL-C. Do $tudie bolo
zaradenych 8 179 pacientov (s preexistujicim KVO, dia-
betici aspon s jednym dal3im rizikovym faktorom). Pri
liecbe EPA (v $tudii bol pouzity etylester EPA - ikoza-
pent etyl) doslo k poklesu hladiny TAG 0 18 % (z 2,44 na
2,0 mmol/l). Primarny endpoint (KV-mortalita, nefatalny
IM, nefatalna CMP, koronarna revaskularizacia alebo NAP)
bol signifikantne znizeny o 25 % v porovnani s placebom.
Znizena bola aj incidencia KV-mortality, IM a CMP. Studia
zozala vinu kritiky pre pouzitie mineralneho oleja ako
placeba, ktory viedol v kontrolnej skupine ku zvyseniu
LDL-C o 11 %. Vacsinou sa ako placebo pouziva latka
s neutrdlnym efektom, ¢ize rozdiel medzi skupinami by
bol nizsi pri pouziti latky s neutralnym efektom [29,30].

Efekt w3MK u pacientov s hTAG skumala aj studia
STRENGHT (Outcomes Study to Assess STatin Residual
Risk Reduction With EpaNova in HiGh CV Risk PatienTs
With Hypertriglyceridemia), ktora bola v decembri 2020
pred¢asne ukoncend, pretoze podavanie kombinacie
w3MK EPA a DHA (kyselina dokozahexaénovd) nedoka-
zalo benefit v porovnani s placebom [31].

Fibraty
Fibraty su agonisty PPARa (Peroxisome Proliferator-Acti-
vated Receptors) receptorov. Ich vyznamnym Ucinkom je
redukcia TAG 0 25-50 % a zvysenie HDL-C o 15-25 %. Tak-
tiez klesa cholesterol vo frakcii VLDL, kym pokles chole-
sterolu v LDL-¢asticiach je mensi (5-20 %) v zavislosti od
pouzitého fibratu. Z kvalitativnych zmien je vyznamny
najma pokles frakcie mdLDL-¢astic a skratenie trvania
postprandidlnej lipémie. Napriek vysSie uvedenému
vplyvu fibratov na zlozky diabetickej dyslipidémie su
vysledky klinickych studii s roznymi fibratmi z pohladu
KV-prevencie menej impresivne a nepotvrdili ich schop-
nost znizit KV-morbiditu a mortalitu. Metaanalyza fibra-
tovych studii poukdazala na 35% pokles KV-prihod, ale
len v skupine diabetikov s typickou diabetickou dysli-
pidémiou. Liecba fenofibratom dokaze viest ku reduk-
cii rezidualneho mikrovaskularneho rizika u diabetikov
2. typu (diabetickej retinopatie, nefropatie). Niektoré
prace poukazuju na fakt, ze v kombinacii so statinmi,
fibraty mozu eliminovat riziko zvysenia glykémie spo-
jeného so statinovou lie¢bou. Potrebujeme viak dalsie
klinické studie s preciznejsou selekciou pacientov s ate-
rogénnou dyslipidémiou, ktoré by dokazali efekt bud’
samotnych fibratov alebo fibratov v kombindcii so sta-
tinmi na KV-morbiditné a mortalitné endpointy [32].
Vyvoj selektivnych modulatorov PPARa (SPPARM)
ponuka novy terapeuticky pristup. Predklinické a kli-
nické studie vyselektovali K877 — pemafibrat na zaklade
vyrazného znizenia TAG, remnantného cholesterolu,
apo C-lll so znizenim postprandialnej lipémie, s priazni-
vym protizapalovym efektom, vplyvom na glykemicku
kontrolu a inzulinovu senzitivitu a s priaznivym bezpec-
nostnym profilom. Momentaélne prebieha velka medzi-
narodnda multicentricka viac ako 5-ro¢nd studia PROMI-
NENT (The Pemafibrate to Reduce cardiovascular Out-
coMes by reducing triglycerides IN diabetic patiENTs),
ktord hodnoti pemafibrat v prevencii velkych KV-pri-
hod u diabetikov 2. typu v primarnej a sekundérnej pre-
vencii (10 000 pacientov) s TAG = 2,26 mmol/l a HDL-C
< 1,03 mmol/l na statinovej lie¢be s cieflom poskytnut
odpovede na doposial nezodpovedané otazky [33].

Buducnost ovplyviiovania diabetickej
dyslipidémie

Kyselina bempedoova (ETC-1002)

Kyselina bempedoova (ETC-1002) je dudlny modula-
tor 2 hepatalnych enzymov. Inhibuje adenozin-trifos-
fat-citrat lydzu (ACL) — enzym zodpovedny za katalyzu
produkcie acetyl koenzymu A, ktory je délezitym sub-




stratom pre syntézu cholesterolu v peceni (o umoz-
fuje zosilnenie Ucinku statinov). Aktivuje AMPK (adeno-
zin monofosfat protein kindza) v peceni, ktora inhibuje
syntézu sterolov a MK a urychluje ich oxidaciu. Reduk-
cia produkcie MK, zvysenie betaoxidacie VMK, aktivacia
AMPK maju potencialny priaznivy efekt na homeostazu
glukdzy. Vedie k 30% redukcii LDL-C, k redukcii Lp(a),
nonHDL-C, poctu LDL-¢astic a vysoko senzitivneho Cre-
aktivneho proteinu (hsCRP), znizuje steatézu pecene, zlep-
Suje inzulinémiu, glykemicku kontrolu, krvny tlak a rozvoj
aterosklerdzy.

Metaanalyza 11 klinickych studii (4 391 pacientov s hy-
percholesterolémiou) ukazala, Ze lie¢ba kyselinou bempe-
doovou bola asociovana s redukciou zlozeného KV-vy-
sledku (0,75; 95% Cl 0,56-0,99; I> = 0 %), redukciou
LDL-C (MD - 22,91; 95% Cl 27,35-18,47; I> = 99 %), reduk-
ciou CRP (MD -24,7; 0, 95% Cl 32,10-17,30; I = 53 %), ako
aj s redukciou novovzniknutého DM alebo zhor3enia
DM (RR 0,65; 95% Cl 0,44-0,96; I*=23 %). Na potvrdenie
bezpecnosti, tolerability a Ucinnosti v kombinacnej liecbe
v porovnani s ostatnymi hypolipidemikami potrebujeme
dlhodobé studie [34].

Inklisiran

V sucasnosti narastd vyznam siRNA (small interfering
RNA, sekvencie 20-30 nukleotidov RNA) molekul, ktoré
su kritickymi regulatormi genomickej expresie. Inklisiran
posobi priamo proti genomickej expresii enzymu PCSK9.
Od v sucasnosti pouzivanych inhibitorov PCSK9 sa odli-
Suje dlhodobym uc¢inkom (podava sa 1-2 krat ro¢ne),
posobi intraceluldrne priamo v hepatocytoch, v kto-
rych znizuje produkciu PCSK9. V studii ORION-1 (2. faza
klinického skasania) boli pacienti (anamnéza aterosklerézy
alebo KV-rizikového ekvivalentu a vysoky LDL-C) rando-
mizovani na lie¢bu inklisiranom alebo placebom, sledo-
vani 180 dni, primarnym endpointom bola zmena LDL-C
[35]. Post hoc analyza ukdzala, Zze doslo k signifikantnému
poklesu aterogénnych lipoproteinov: apoB, nonHDL-C
a Lp(a), bez ohladu na pritomnost DM v c¢ase naboru.
Tieto vysledky zodpovedaju analyzam podskupin diabeti-
kov v klinickych Studiach s inhibitormi PCSK9 (FOURIER
a ODYSSEY). Zatial nemame k dispozicii Ziadne udaje pre-
ukazujuce ulohu inklisiranu u diabetikov alebo dokazu-
juce jeho efekt na KV-vysledky. V programe ORION sa
v sucasnosti nachadza viacej klinickych stadii v 3. faze kli-
nického skusania. Najvacsia vtomto programe je dlhodoba
Studia ORION-4 zahriiujuca 15 000 pacientov s 5-ro¢nym
sledovanim KV-endpointov. Studie ORION-10 a ORION-11
(18-mesacné studie) sizamerané na vyhodnotenie zmeny
LDL-C s ¢asovou adjustaciou u vysokorizikovych pacien-
tov. Aj ked'inicidlne udaje vyzeraju slubne, rozhodne po-
trebujeme viacej Udajov predtym, ako sa inklisiran do-
stane do klinickej praxe [36].

V roznych fazach klinického skdsania sa nachadzaju
aj dalsie slubné lieky (inhibitory apoC-lll, inhibitory an-
giopoetin like proteinov - ANGPTL3 a ANGPTL4, inhibi-
tory acyltransferazy, inhibitory acetyl-CoA karboxylaz).
Novou molekulou je aj MEDI4166, ktora spdja glukagdn-
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like peptid 1 (GLP1) receptorového agonistu a PCSK9
neutralizujucu protilatku, s dudlnym vplyvom na glyk-
emicku kontrolu a redukciu LDL-C [37].

Z dalsich novych moznosti modifikacie lipidov a lipo-
proteinov je fibroblastovy rastovy faktor 21 (Fibroblast
Growth Factor 21 — FGF21) pévodne vyvijany ako anti-
diabetikum [38].

Sumarizdcia informdcii o diabetickej

dyslipidémii a jej manazmente u pacientov

s diabetes mellitus

= Pacienti s DM maju aterogénnejsi lipidovy profil, Spe-
cialnym pripadom je DM2T vznikajuici v mladom veku
s pritomnou obezitou 2.-3. stupna v case diagnézy,
s vy$simi hodnotami TAG a nizkymi hodnotami HDL-C
a vyssim non HDL-C.

= Statiny su prvoliniovou lie¢bou u diabetikov, bez nut-
nosti stanovovania rizikového skoére.

= Podobne ako vo vieobecnej populdcii, pri vyskyte
neziaducich udalosti pri liecbe statinmi u diabetikov
sa odporuc¢a znovu nasadenie toho istého statinu
v rovnakej davke, v pripade intolerancie davku znizu-
jeme alebo zvolime alternativny statin.

= Ezetimib je aj pre diabetikov prvoliniovym nestatino-
vym hypolipidemikom priddvanym do kombindcie
so statinom pri nedosahovani cielovych hodno6t pre
LDL-C pri maximalnej alebo maximalne tolerovanej
davke statinu alebo u pacientov netolerujucich sta-
tinovu liecbu.

= PCSK9 inhibitory maju vynikajuce vysledky u diabe-
tikov i nediabetikov, bez udajov o glykemickej dysre-
guldcii, su rezervované pre diabetikov s vysokym
KV-rizikom a so zvysenymi hodnotami LDL-C pretr-
vavajucimi napriek maximalne tolerovanej davke sta-
tinu s ezetimibom.

= U diabetikov s hTAG pri liecbe statinmi v prvom rade
hladdme sekundarnu pri¢inu (obezita, hyperglyk-
émia), fibraty a w3MK zvazujeme u pacientov so za-
meranim na redukciu rizika pankreatitidy, pri v su-
¢asnosti dostupnych fibratoch stéle ostava otvorena
otazka redukcie KV-rizika.

= u mladych diabetikov, ¢i uz 1. alebo 2. typu, by sme
mali nasadit statinovu lie¢bu c¢o najskor, buduce od-
porucania by mali zvazit dostupni medicinu doka-
zov zameranu na vek vzniku DM, ako aj celoZivotné
riziko.

Zaver

Diabetes mellitus je hlavnym KV-rizikovym faktorom
s vyznamnou EBM pre multifaktorialny pristup v reduk-
cii rizika AS KVO. Statiny vedu k redukcii LDL-C, v mensej
miere k redukcii triacylglycerolov a su zakladnym ka-
mefiom v redukcii KV-rizika u diabetikov. Vac¢sina dia-
betikov by mala byt minimalne na stredne intenzivnej
dévke statinov, diabetici vo vysokom alebo velmi vyso-
kom KV-riziku na vysoko intenzivnej statinovej liecbe,
s ciefom dosiahnut nizsie hodnoty LDL-C a/alebo non-
HDL-C. Ezetimib je volbou prvej linie nestatinovej hy-
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polipidemickej liecby u pacientov, ktori nedosiahli cie-
lovd hodnotu LDL-C pri maximalne tolerovanej davke
statinu alebo pri velmi malej skupine pacientov s into-
leranciou statinov v akejkolvek déavke. Pre tych, ktori su
vo vysokom, velmi vysokom alebo extrémne vysokom
KV-riziku mame k dispozicii inhibitory PCSK9.

Liecba statinmi nadalej ostava liecbou prvej volby
aj pri hTAG. Okrem statinov (pri dobre kontrolovanom
LDL-C) su v dalsom postupe odporucané w3MK, najma
kyselina ekozapentaénova. Do kombinacie so stati-
nom prichadza do Uvahy aj podavanie fenofibratu (vid
box Sumarizacia informdcii). Stdle ndm chybaju silné
dokazy (redukcia KV-morbidity a mortality) pre hypo-
lipidemika redukujuce TAG, ale prebiehajuce klinické
$tudie by ndm mohli poskytnut o¢akavané odpovede.

Aj ked' 90 % diabetikov su diabetici 2. typu (odporu-
cania reflektuju najma na tato velkd skupinu pacien-
tov), je potrebné doplnit, Ze aj diabetici 1. typu maju
benefit z redukcie LDL-C porovnatelny s diabetikmi
2. typu, preto pri posudzovani ciela lie¢by u diabetikov
1. typu musime vychadzat zo vseobecnych odporucani
podla rizikovych kateg6rii.

Samozrejme, nikdy nesmieme zabudat na vyznam
dodrziavania diétnych a rezimovych opatreni, intervencii
zameranych na zmenu Zivotného Stylu (redukcia hmot-
nosti, znizenie prijmu jednoduchych sacharidov a alko-
holu), ktoré su velmi doleZitou a verim tomu, Ze aj Stan-
dardnou sucastou prvej linie manazmentu vsetkych
metabolickych ochoreni.
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Abstrakt

Hypertenzia je hlavnym rizikovym faktorom (RF) pre vznik ischemickej choroby srdca (asi 50 %), srdcového zlyhava-
nia, cerebrovaskularneho (asi 60 %) a periférneho arteridineho ochorenia, rendlneho zlyhavania, predsienove;j fibri-
lacie i celkovej mortality. Aj diabetes mellitus 2. typu (DM2T) je vyznamnym RF vyvoja kardiovaskularnych ochoreni
(KVO) a vadsina pacientov trpi sucasne aj tazkou a rezistentnou hypertenziou. Aterosklerotické vaskularne ochore-
nie je u DM2T asi 2- az 4-nasobne zvysené vo vyskyte: pdésobenim hyperglykémie, AGEs a inzulinovej rezistencie,
vaskularnym zapalom, ale aj p6sobenim hypertenzie s podporou vyvoja endotelovej dysfunkcie a zmenami struk-
tury a funkcie vaskularnej matrix. U¢inna antihypertenzivna lie¢ba redukuje vyskyt velkych KV-prihod: cievnych
mozgovych, infarktov myokardu a srdcového zlyhavania. U DM2T zac¢iname lie¢bu antagonistami RAAS (3tudia
HOPE a EUROPA), ale pre casto pritomnu tazku i rezistentnu hypertenziu siahame k pridaniu lie¢by tiazidmi a aj kal-
ciovymi dihydropyridinovymi blokatormi. Ak to nepostacuje, priddvame spironolakton. Betablokatory pridadvame
len vtedy, ak je pre to aj ina indikacia, napr. arytmie, srdcové zlyhdvanie ¢i nedavno prekonany infarkt myokardu.

Klucové slova: aterosklerotické vaskularne ochorenie — diabetes mellitus 2. typu — hypertenzia - kardiovaskularne prihody

Abstract

Hypertension is the main risk factor (RF) for the development of ischemic heart disease (about 50%), heart failure,
cerebrovascular (about 60%) and peripheral arterial disease, kidney failure, atrial fibrillation and all-cause mortality.
Also diabetes (T2D) is an important RF for the development of cardiovascular (CV) disease and most patients suffer
also from severe and resistant hypertension. Atherosclerotic vascular disease in T2D is about 2-4 times more fre-
quent: due to hyperglycemia, AGEs and insulin resistance, due to vascular inflammation, but also due to hyperten-
sion supporting endotelial dysfunction and structural and functional changes of vascular matrix. Intensive antihy-
pertensive treatment reduces the occurrence of major CV events: stroke, myocardial infarction and heart failure. In
T2D we start with the antagonists of RAAS (HOPE and EUROPA studies), but due to severe or resistant hypertension
present often in these patients we usually add-on also thiazide and calcium channel blockers (dihydropyridines).
If we need still to add antihypertensive, it usually is spironolactone. Beta-blockers are used only if there is also an-
other indication: arrhythmias, heart failure or recent acute myocardial infarction.

Key words: atherosclerotic vascular disease — cardiovascular events - diabetes mellitus type 2 — hypertension

Epidemiologicky uvod

Vyskyt kardiovaskuldrnej mortality

a hypertenzie

Centralna a Vychodna Eurdpa patria k regionom s najvys-
$im vyskytom kardiovaskularnej (KV) mortality v ramci
Eurdpy. Statistiky naznacuju, Ze kardiovaskularne ocho-

renie (KVO) tu zapricifuje asi 60 % umrti v rdmci celkovej
mortality, pricom 55 % z nich je pre ischemicku chorobu
srdca a 33 % pre cievne mozgové prihody [1].

Asi 60-62 % cievnych mozgovych prihod (CMP) vo
svete a asi 50 % pripadov ischemickej choroby srdca
(ICHS) sposobuje hypertenzia [2]. Vo svete prevalencia
nekontrolovanej hypertenzie, pri zohladneni veku po-



stihnutého, ¢ini 30 % u muzov a 25 % u Zien. Ale stupa
stale pocet 0sOb s nekontrolovanou hypertenziou, prav-
depodobne narastom populacie vo svete a starnutim po-
puldcie [3].

Hypertenzia

Hypertenzia je hlavnym rizikovym faktorom pre vznik
ICHS, srdcového zlyhévania, cerebrovaskularneho ocho-
renia, periférneho arteridlneho ochorenia, renélneho zly-
héavania, predsienovej fibrilacie i celkovej mortality [4].

Observacné studie preukazali, Ze mortalita v désledku
ICHS a CMP stupa progresivne od systolického tlaku krvi
(TK) 115 mm Hg a diastolického TK 75 mm Hg. Pre pa-
cientov vo veku 40-70 rokov kazdy vzostup systolického
tlaku 0 20 mm Hg alebo diastolického tlaku o 10 mm Hg
zdvojnéasobuje riziko vzniku KV-ochorenia, az po hranicu
TK 185/115 mm Hg [5] (riziko je iste zvysené i pri vyssich
hodnotdach TK, ale nemame uz pre to dostatok udajov zo
studii ¢i registrov).

Prevalencia hypertenzie vyznamne stupa s vekom,
ale i s nadvahou/obezitou a u diabetikov [4]. Asi 13 %
lie¢enych hypertonikov trpi rezistentnou hypertenziou,
kedy nie je TK kontrolovany troma antihypertenzivami
v dostato¢ne vysokych davkach, a jednym z nich s tia-
zidové diuretika [6].

Jestvuju viaceré rizikové faktory (i markery) vyvoja hy-
pertenzie: narastajuci vek, etnicita, rodinny vyskyt hyper-
tenzie, genetické faktory, nizsi socioekonomicky stav
osoby, nadvaha/obezita, nizsia fyzicka aktivita, fajcenie,
psychosocialny stres, syndrom spankového apnoe a tiez
diéta, hlavne vyssi prijem soli, tukov a alkoholu, ale mensi
prijem drasliku [5].

Vyznamne KV-rizikovymi hypertonikmi su pacienti,
ktori sucasne trpia chronickou oblickovou chorobou
(eGF < 60 ml/min), ale aj obézni pacienti, chori s metabo-
lickym syndrémom a diabetom 2. typu (> 70 % z nich ma
hypertenziu, ale vo vlastnej mojej praxi ju maju vietci) [7].

Desatro¢né riziko vzniku KV-prihody u Zien (30- az
74-ro¢nych) s nekontrolovanou hypertenziou byva asi
6 % a asi polovicu tychto pripadov mozno redukovat
dobrou (liecbou) kontrolou TK [6].

Osobitnym typom hypertenzie je izolovana systolicka
hypertenzia, byva tu redukovana elasticita artérii a obja-
vuje sa Castejsie u zien a vo vyssom veku. Problémom tu
Castejsie byva i niz3i diastolicky tlak, nakolko pri hodno-
tach < 70 mm Hg klesa perfuzia korondrneho rieciska [8].
Aj pulzovy tlak odraza stav tuhosti arteridlnej steny a aso-
ciuje s narastom vyskytu infarktu myokardu. Pulzovy tlak
je tlakovy rozdiel medzi systolickym a diastolickym TK
a predikuje i dalSie KV-prihody. Vypoveda to o vyzname
arteridlnej tuhosti pri podpore aterogenézy a pri vyvoji
hypetrofie lavej komory. Arteridlna tuhost v oblasti karo-
tid je tieZ rizikovym faktorom vzniku CMP [9].

Mechanizmy vzniku hypertenzie

u diabetikov 2. typu

U starSich os6b (= 55-60 rokov) byva Castejsia izolovana
systolickd hypertenzia a zvykne asociovat so zvysenou
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tuhostou aorty i artérii. Aj DM2T byva v tomto veku
¢asto rozpozndvany a iste participuje na tejto hyper-
tenzii [10].

S ndrastom vahy nastava aktivacia sympatiku za ucelom
zvysenia lipolyzy, ale ,darfiou” za to byva podpora vzniku
(progresie) hypertenzie, ktora asociuje s inzulinovou rezis-
tenciou a s leptinom, angiotenzinom Il a s adipokinmi [11].

Pacienti so syndréomom obstrukéného spankového
apnoe mavaju zvysené koncentracie katecholaminov
(sérum, moc), pésobenim arterialnej desaturacie pocas
apnoe vznikd aktivacia chemoreceptorov v karotickom
teliesku v noci a podporuje to narast TK [12].

Rendlny mechanizmus vzniku hypertenzie je neschop-
nost (ziskana ¢i vrodend) oblicky vylucovat sodik pri
beznej diéte. Okrem vzostupu tlaku sodik podporuje
aj kontrakcie hladkosvalovych arterialnych buniek (va-
zokonstrikcia), a tym prispieva k organovym komplika-
ciam hypertenziou ale aj podporou aterogenézy [13].
Vaskuldrne mechanizmy vzniku hypertenzie:
= V patogenéze vzniku, ale i pri progresii hypertenzie

hraju ulohu aj alteracie struktury a funkcie malych i vel-

kych artérii

= |de hlavne o vznik dysfunkcie endotelu, ktory potom
neprodukuje a neuvoliuje dostato¢né mnozstvo NO,
ale naopak podporuje produkciu proinflamaénych,
protrombotickych a rastovych faktorov

= Ulohu tu hraju aj produky zvy$eného oxidativheho
stresu (t. j. reaktivne kyslikové radikaly) [14]

Aktivacia renin-angiotenzin-aldosterénového systému
(RAAS) je tiez vyznamnym mechanizmom, ktory pri-
spieva k endotelovej dysfunkcii, k vaskularnej remode-
lacii a k hypertenzii - tiezZ je to akcelerator aterogenézy
(podporou vazokonstrikcie, tvorbou volnych kysliko-
vych radikalov, podporou vaskuldrneho zapalu, vasku-
larnou remodeléciou a podporou intenzity procesu ate-
rogenézy). Produkcia aldosteréonu podporuje reabsorp-
ciu sodika v oblicke, podporuje vaskularny zapal, proces
vyvoja tuhosti artérii, ale i fibrotizaciu srdca, ciev i obli-
Ciek [15].

Diabetes mellitus 2. typu, hypertenzia
a ateroskler6za
DM2T je systémové ochorenie, ktoré podporuje prog-
resiu KVO, a tym aj KV-mortalitu na ICHS, na cerebrov-
skularne a periférne vaskularne ochorenia, pre srdcové
zlyhévanie a pre predsieriovu fibrilaciu.
Aterosklerotické vaskularne ochorenie je u DM2T asi
2- az 4-nasobne zvysené vo vyskyte ICHS, KV-mortality,
celkovej mortality (oproti nediabetikom) [16]. Spdsobuje
to samotny diabetes hyperglykémiou, inzulinovou rezis-
tenciou, tvorbou a nasledne aktivitou produktov pokro-
Cilej glykacie (AGEs - Advanced Glycated Endproducts)
a tiez podporou vaskularneho zéapalu, ale aj hyperten-
zia, ktorda DM2T obvykle sprevadza. Oba stavy (DM2T
i hypertenzia) su silnymi rizikovymi faktormi vzniku srd-
cového zlyhavania i vyskytu predsieriovej fibrilacie, ¢o
tiez zhorsuje prognézu diabetikov [17-19].
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Diabetické vaskularne ochorenie podporuju tieto
mechanizmy (pri¢om na viacerych sa podiela aj hyper-
tenzia, aj dyslipidémia a je tazko tieto vplyvy separdtne
izolovat) [20]:
= endotelova dysfunkcia:

o vzostup aktivacie nuklearneho faktora kappa B

(NF-kB)

o redukcia produkcie NO, tiez dostupnosti prosta-

cyklinu

o vzostup aktivity endotelinu 1, angiotenzinu Il, COX-2

aktivity, tromboxanu, volnych kyslikovych radika-
lov, produktov peroxidacie - lipidov
= vaskularne hladkosvalové bunky a vaskularna matrix:

o vzostup proliferacie a migracie hladkosvalovych

buniek do intimy

o vzostup degraddcie vaskularnej matrix

o zmena zloZenia matrix
= vaskularny zapal:

o vzostup produkcie a aktivity IL1 beta, IL6, CD36, MCP1

o vzostup produkcie a aktivity ICAMs, VCAMs, selek-

tinov

o vzostup aktivity protein kindzy C

o vzostup produkcie AGEs

Liecebny pristup k hypertenzii u diabetikov
2. typu - jestvuje tu i ovplyvnenie
aterosklerézy?

Viaceré triedy (latky) antihypertenziv st obzvlast ic¢inné
pri redukcii rizika vzniku KVO ¢i progresie KVO u diabe-
tikov [21]. Cielom lie¢by u diabetikov z hladiska historic-
kého bolo upravit TK na ciefové hodnoty < 130/80 mm
Hg, ale dnes (na zdklade nedavnych klinickych studii)
sme spokojni s hodnotami TK < 140/85-90 mm Hg [22],
ale mozno ist nizsie, ak to pacient toleruje. Tieto hod-
noty je tiez tazko dosiahnut, potrebujeme k tomu kom-
binovanu antihypertenzivnu lie¢bu (nezriedka s pouzi-
tim 3—-4 antihypertenziv) [22].

Vyznamnd $tudia [23] analyzovala relativnu reduk-
ciu (RR) rizika vyskytu vaznych (hlavne makrovaskular-
nych) KV-prihod pomocou antihypertenzivnej liecby
(podla redukcie systolického TK): 1. RR pre vyskyt in-
farktu myokardu (fatdlneho i nefatalneho) je reduko-
vané o 12 % na 10 mm Hg poklesu systolického TK, 2)
RR pre vyskyt CMP (fatalnej i nefatélnej) je redukované
0 19 % na 10 mm Hg poklesu systolického TK, 3) RR pre
amputacie alebo Umrtie na periférne arterialne ochore-
nie je redukované o 16 % na 10 mm Hg poklesu systo-
lického TK, 4) RR pre srdcové zlyhavanie je redukované
0 12 % na 10 mm Hg poklesu systolického TK (va¢sinou
ide o aterosklerotické KVO s prihodami).

Co je zalozené na dokazoch v lie¢be

hypertenzie u diabetikov

= Cielové hodnoty TK prilie¢be hypertenzie treba indi-
vidualizovat zohladnenim KV-rizika pacienta a moz-
nosti potencialnych neziaducich ucinkov lie¢by. Sna-
Zime sa dosiahnut hodnoty TK < 140/90 mm Hg,
ale v pripade pacientov s vy$sim KV-rizikom je to

< 130/80 mm Hg, ak to chory toleruje. Délezitym vy-
sledkom je v tomto smere Studia ACCORD BP (Action
to Control Cardiovascular Risk in Diabetes Blood Pres-
sure), v ktorej boli pacienti zaradeni do ramena $tan-
dardnej antihypertenzivnej liecby so systolickym TK
< 140 mm Hg, alebo do ramena intenzivnej lie¢by so
systolickym TK < 120 mm Hg. I3lo o subor 4 733 dia-
betikov vo veku 40-79 rokov s KVO alebo s viacerymi
KV-rizikovymi faktormi. V ramene intenzivnej kon-
troly TK nedoslo k redukcii ,velkych” KV-prihod (ne-
fatalneho IM, cievnych mozgovych prihod i KV-mor-
tality), ale doslo k vyznamnej 41% redukcii vyskytu
cievnych mozgovych prihod, ale za cenu narastu ne-
ziaducich ucinkov lie¢by (vzostup sérového kreati-
ninu a elektrolytovych abnormalit) v tomto ramene
liecby [24].

RAAS antagonisty, t.j. ACE-inhibitory a blokatory re-
ceptora (AT 1) pre angiotenzin Il (ARB) su hlavnymi
antihypertenzivami u diabetikov - priaznivo vplyvaju
na diabeticku nefropatiu a maju vyznamny KV-benefit
[21,24]. ACE inhibitory patria do kategérie tzv. 1¢ line
treatment u diabetikov: stidia HOPE (ramipril) preuka-
zala redukciu RR pre vyskyt KV-mortality — vyskyt in-
farktov myokardu a vyskyt CMP 0 25 % (p=0,004) a pre
redukciu nefropatie 0 24 % (p = 0,027) a podobny vy-
sledok malai studia EUROPA (podskupina diabetikov,
perindopril) a podobny bol vysledok i metaanalyzy
studii s ACE inhibitormi [21]. Vysledky zo $tudii s ARB
su menej robustné oproti studiam s ACE inhibitormi,
vyuzivame ich hlavne u chorych s neziaducimi ucin-
kami (obvykle kasel) u ACE-inhibitorov [25].

Kalciové blokatory dihydropyridinového typu (amlo-
dipin, felodipin, nitrendipin a pod) su obvykle dobre
tolerované a efektivne redukuju krvny tlak — patria
v tomto efekte k najucinnejsim antihypertenzivam.
Isté Studie naznacuju, ze maju klinicky benefit pri re-
dukcii vyskytu KV-prihod podobny alebo i lepsi, nez
je tomu u nediabetikov.

Tiazidové diuretika — istd obava tu bola pre nezia-
duce ucinky tiazidov na glykémiu a na sérové lipidy
(hlavne triacylglyceroly). Klinické $tudie s indapami-
dom a chlortalidonom (do ktorych boli i diabetici za-
radeni) vSak preukazali KV-benefit u vsetkych pa-
cientov, teda aj u diabetikov. ADVANCE 3tudia (inda-
pamid, > 11 100 pacientov s diabetom) preukdzala
vyznamny KV-benefit lie¢by, tiez metaanalyza studii
[21,26].

Betablokatory dnes nepatria do Standardnej antihy-
pertenzivnej lie¢by a uzivame ich u hypertonikov (aj
u diabetikov) vtedy, ak su pre ich pouZitie aj iné dévody:
arytmie, srdcové zlyhavanie (systolické) a véasné obdo-
bie po prekonanom infarkte myokardu (asi 1, niekedy
2 roky) [21].

V odporucaniach pre antihypertenzivnu liecbu sa
dostal dnes spironolaktén do pozicie pouzitia dal-
sieho antihypertenziva, ak pacient patri do kategé-
rie 0s6b s rezistentnou hypertenziou (uziva ACE-in-
hibitor ¢i ARB, tiazidové diuretikum a kalciovy blo-




kator — a TK nie je stale kontrolovany). Postupujeme
tak aj u diabetikov, ktori v tychto pripadoch ¢asto
vtedy mavaju chronicku obli¢ckovu chorobu, podpo-
rujucu vyvoj hypertenzie i vyskyt KV-prihod, aby sme
u nich ovplyvnili priaznivo ich prognézu. PouZitie
dalsich antihypertenziv je niekedy potrebné, hlavne
ak ide o pacienta s renalnou insuficienciou - a takych
je medzi diabetikmi mnoho. Jasné pravidla tu uz nie
su stanovené, ide skor o skusenosti lekdra, ktory sa
o tychto pacientov stard. Siahame obvykle po urapi-
dile, podavanom viackrat denne, alebo po dalsich lie-
koch, napr. alfablokatoroch, ev. po dalsich, napr. po
rilmenidine.

Posolstvo

Vyskyt diabetu ohromne stupa a trend sa asi zatial za-
chova. Diabetes zvysSuje KV-riziko ohromne a vacsina
makrovaskularnych komplikacii ma aterosklerotické po-
zadie. V oblasti lie¢by diabetu v poslednej dekdde nastali
ohromné a priaznivé zmeny (nové antidiabetikd), ktoré
by mali prognézu chorych zlepsit (a tieto lieciva redu-
kuju aj krvny tlak). Antihypertenzivna liecba ma pevné
miesto v liecbe DM2T, ktorou vieme priaznivo ovplyvnit
KV-prognézu postihnutych.

Je pre pacientov potrebné, aby sme v klinickej rutin-
nej praxi aplikovali nase poznatky (a vysledky klinickych
studii) u DM2T okamzite pri diagnostike ochorenia, a aby
sme tak zlepsili ich KV-prognézu.
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Abstrakt

Diabetes mellitus 2. typu (DM2T) je silny nezavisly rizikovy faktor aterotrombotickych cievnych prihod. V su¢asnosti
nie su pochybnosti o jednozna¢nom benefite podévania modernej protidostickovej lie¢by v sekundérnej prevencii
tychto prihod. Podavanie protidostickovej lie¢by v primarnej prevencii u pacientov s DM2T vsak nadalej ostava kon-
troverzné, nakolko doteraz nie je dostupny jednoznacény dékaz o jej globdlnom benefite. Tento ¢lanok sumarizuje
sucasne dostupné poznatky z klinickych $tudii o pouziti antiagregacnej liecby v primarnej prevencii aterosklerézy
a aterotrombdzy u pacientov s DM2T.

Klacové slova: antiagregacna liecba - aspirin - ateroskleréza - diabetes mellitus (DM)

Abstract

Type 2 diabetes mellitus (T2D) is a strong and independent risk factor of atherothrombotic vascular events. Re-
cently, there are no doubts regarding the benefit of modern antiplatelet therapy in the secondary prevention of
these events. However, the use of antiplatelets in primary prevention in patients with T2D remains controversial, as
there is no clear evidence of its global benefit. This article reviews currently available data from clinical studies on
the use of antiplatelet therapy in primary prevention of atherosclerosis and atherothrombosis in patients with T2D.

Key words: antiplatelet therapy - aspirin — atherosclerosis — diabetes mellitus

Uvod

Diabetes mellitus 2. typu (DM2T) je silny nezavisly rizikovy
faktor korondrnej choroby srdca, vratane jej akutnych
foriem. V sucasnosti nie si pochybnosti o jednoznacnom
benefite podévania modernej protidostickovej (antiag-
regacnej) liecby v sekundarnej prevencii akutnych ate-
rotrombotickych prihod u pacientov s diabetes mellitus
(DM) [1]. Tento ¢lanok sumarizuje sicasne dostupné po-
znatky z klinickych studii o pouziti antiagregacnej liecby
v primarnej prevencii aterosklerézy a aterotrombdzy u pa-
cientov s DM.

Protidostickové lieky a ich uloha

v primarnej prevencii aterotrombotickych
prihod

Kyselina acetylsalicylova (AcetylSalicylic Acid - ASA) ire-
verzibilne inhibuje cyklooxygenazu 1 (COX-1), ¢o vedie
k znizeniu tvorby tromboxanu A2 a indukuje funkénu
permanentnu inhibiciu trombocytov. ASA podéavana
vdavke 75-100 mg denne (v niektorych krajinach v davke
325 mg denne) je najcastejsie pouzivanym liekom v pre-

vencii (primarnej a aj sekundarnej) aterotrombotickych
vaskularnych prihod. K neziaducim uc¢inkom dlhodobej
liecby patri okrem krvacania najma riziko vzniku vre-
dovych gastrointestinalnych |ézii, riziko alergickych re-
akcii a zhorsenia priebehu asthma bronchiale u senzi-
tivnych jedincov (aspirinom indukovana asthma bron-
chiale) a urcité riziko (aj ked'relativne malé) poskodenia
oblic¢iek [2].

Klopidogrel je tienopyridinovy antagonista (bloka-
tor) receptorov P2Y12 ADP (ADPRB), ktory sa po aktivnej
biotransformacii ireverzibilne viaze na receptor P2Y12
ADP, ¢o vedie k naslednému zruseniu ADP-signalnej drahy
a inhibicii aktivacie trombocytov. Podava sa v jednej
dennej davke 75 mg (zvycajne po Uvodnej nasycovacej
dévke 300-600 mg). Klopidogrel sa metabolizuje na ak-
tivny metabolit v peceni procesmi, ktoré su dependentné
na izoenzymoch CYP, vratane CYP 3A4 a CYP 2C19. Absor-
pcia klopidogrelu je navyse regulovana glykoprotei-
nom P, zvysena expresia a funkcia tohto glykoproteinu
méze ovplyvnit biologickd dostupnost liekov, ktoré su
jeho substratom. Z vyssie uvedeného vyplyva, Ze Gcin-



nost tvorby aktivneho metabolitu sa méze u jednotliv-
cov siroko lisit a je ovplyvnena viacerymi faktormi, ako
je vek, DM, renalna insuficiencia, genetickymi varia-
ciami a liekovymi interakciami, ktoré zasahuju funkciu
glykoproteinu P a CYP 2C19. DIhodob4 lie¢ba klopidog-
relom je zvycajne velmi dobre tolerovana, k neziadu-
cim ucinkom patria najma krvacavé komplikacie. Klopi-
dogrel sa moéze pouzit v primarnej prevencii aterotrom-
botickych prihod u pacientov, ktori netoleruju aspirin
[2].

Dipyridamol je inhibitor transportu nukleozidov a inhi-
bitor fosfodiesterdazy 3 (PDE3). Dipyridamol inhibuje vy-
chytavanie adenozinu erytrocytmi, trombocytmi a endo-
telovymi bunkami. Inhibicia predstavuje az 80 % vo
svojom maxime a vyskytuje sa v zavislosti od terapeutic-
kych koncentracii (0,5-2 pg/ml). Nasledne zvysend kon-
centracia adenozinu lokélne ucinkuje na A2-receptore
krvnej dosticky, stimuluje jej adenylatcyklazu, a tym zvy-
Suje koncentrécie cyklického adenozinmonofosfatu (cCAMP)
v krvnych dostickach, ¢o vedie k inhibicii ich funkcie.
V sucasnosti je na Slovensku dostupny len v kombino-
vanom preparate s ASA (v davkovani 200 mg aspirinu
a 25 mg dipyridamolu) a moze byt indikovany v sekun-
darnej prevencii mozgovych aterotrombotickych prihod
(tranzitérneho ischemického ataku a cievnej mozgovej
prihody), v monoterapii méze byt zvazeny ako protido-
Stickovy liek v primarnej prevencii aterotrombotickych
prihod. K najcastejsim neziaducim reakcidm po podani
dipyridamolu patria krvacavé komplikacie, bolesti hlavy,
zavraty a gastrointestinalne tazkosti, ako je dyspepsia,
hnacka, nauzea a bolest brucha [2].

Cilostazol je selektivny inhibitor PDE3 (fosfodies-
terdza). Inhibicia PDE3 vedie k zvyseniu intracelular-
nej koncentracie cAMP v trombocyte, a tym k inhibicii
jeho funkcie. Podava sa v davke 100 mg 2-krat denne.
K najcastejsim neziaducim reakciam liecby patri krvéca-
nie, bolest hlavy, hnacky, abnormalna stolica a kasel. Ci-
lostazol je na Slovensku indikovany na symptomaticku
liecbu pacientov s klaudika¢nou formou periférneho
arterialneho ochorenia (aterosklerézy) dolnych konca-
tin, aviak v niektorych krajinach (najma v Azii) sa po-
uziva aj v primarnej a sekundérnej prevencii ostatnych
aterotrombotickych prihod [2].

Prasugrel je ireverzibilny tienopyridinovy ADPRB. Pra-
sugrel vyzaduje na vytvorenie aktivheho metabolitu
dva procesy metabolickej transformacie. Prva premena
vyzaduje len plazmatické esterdzy, druhd premena je
v peceni mediovana enzymami cytochrému P450 (CYP).
Pouzitie prasugrelu zabezpecuje rychlejsiu a konzistent-
nejsiu inhibiciu funkcie trombocytov v porovnani s klopi-
dogrelom. Odpoved'na podanie prasugrelu sa nezda byt
signifikantne ovplyvnend inhibitormi CYP, vratane inhi-
bitorov proténovej pumpy, stratou funkcie génu pre CYP
2C19, ¢i znizenim funkcie glykoproteinu P. Prasugrel je in-
dikovany v lie¢be pacientov s akdtnym koronarnym syn-
drémom podstupujucich koronarne intervencie a v se-
kundarnej prevencii dalsich aterotrombotickych prihod
u tychto pacientov po dobu 12 mesiacov od akutnej pri-
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hody. Z uvedeného vyplyva, Ze prasugrel nie je indiko-
vany v primarnej prevencii aterotrombotickych prihod.
Podava sa v davke 10 mg denne (zvycajne po Gvodnej
nasycovacej davke 60 mq). Liecba prasugrelom je kon-
traindikovana u pacientov s anamnézou cievnej moz-
govej prihody (aj ischemickej), pacientov starsich ako
75 rokov, u pacientov s nizkou telesnou hmotnostou
(< 60 kg) a u pacientov, ktori nepodstupuju koronéarnu
intervenciu. NajcastejSim neziaducim Gc¢inkom liecby
su krvacavé prihody [2].

Tikagrelor patri do novej chemickej skupiny cyklo-
pentyltriazolpyrimidinov, je peroralny reverzibilny ADPRB
s plazmatickym pol¢asom okolo 12 hodin. Ide o aktivny
metabolit, pricom miera inhibicie ADP-receptorov po
jeho podani je determinovana jeho plazmatickou kon-
centraciou. Podobne ako u prasugrelu, jeho podanie
vykazuje rychlejsi nastup uUcinku a ma konzistentnejsi
uc¢inok na inhibiciu funkcie trombocytov v porovnani
s podanim klopidogrelu, navyse jeho kratsi polcas za-
bezpedi aj rychlejsie odznenie ucinku s naslednym rychlej-
$im ukon¢enim inhibicie trombocytov. Tikagrelor zvysuje
koncentraciu liekov metabolizovanych cestou CYP 3A
a zaroven uz stredne silné inhibitory CYP 3A, ako je napr.
diltiazem, mozu zvysit koncentracie a znizit rychlost
ustupu antiagregacnej aktivity tikagreloru. Tikagrelor
sa podava v davke 90 (prvych 12 mesiacov) alebo 60 mg
2-krat denne (zvycajne po Uvodnej nasycovacej davke
180 mg). Vyuziva sa v lie¢be akutnych koronarnych syn-
dréomov a v sekunddrnej prevencii tychto prihod po
dobu do 12 mesiacov od vzniku prihody. Na zklade vy-
sledkov recentnej Studie PEGASUS - TIMI 54 [3] mobze
byt v davke 60 mg 2-krat denne podévany aj v dlhodo-
bej sekundarnej prevencii aterotrombotickych prihod
u jedincov s vysokym ischemickym rizikom (a zarovern
nizkym rizikom krvacania). Tikagrelor nie je indikovany
v primarnej prevencii aterotrombotickych prihod. K naj-
CastejSim neziaducim ucinkom patria krvacivé prihody
a pocit dychavice [2].

Dal3ie potentné protidostickové lieky s parenteral-
nou cestou podania, ako je kangrelor alebo antago-
nisty glykoproteinovych receptorov llb/llla, sa pou-
Zivaju len v liecbe akutnych aterotrombotickych ciev-
nych prihod, ich podanie v preventivnych indikacidch
nie je indikované.

Kyselina acetylsalicylova v primarnej
prevencii aterotrombotickych prihod

u diabetikov

Prvé udaje o moznom vyuziti aspirinu v prevencii kar-
diovaskularnych (KV) prihod u pacientov s DM priniesla
studia ETDRS (Early Treatment Diabetic Retinopathy
Study) publikovand v roku 1992 [4]. Do tejto multicen-
trickej studie bolo v rokoch 1980-1985 zaradenych cel-
kovo 3711 pacientov s DM, ktori boli randomizovani
k lie¢be aspirinom (325 mg denne) alebo k podaniu pla-
ceba. Pacienti lieceni aspirinom mali nizsie riziko Umrtia
avzniku fatalneho a nefatalneho infarktu myokardu (IM)
v porovnani s pacientmi, ktorym bolo podané placebo.
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V nasledujucom projekte publikovanom v roku 2001 de
Gaetano et al [5] skimali vyuzitie ASA (a vitaminu E)
v primarnej prevencii KV-prihod u jedincov majucich
aspon 1 rizikovy faktor tychto prihod (hypertenziu, dys-
lipoproteinémiu, DM, obezitu, pozitivnu rodinnd anam-
nézu alebo vy33i vek). Do studie bolo celkovo zarade-
nych 4 495 pacientov, DM malo 17 % z nich. Aspirin bol
v tejto Studii podévany v davke 100 mg denne. Podanie
aspirinu v tejto studii signifikantne znizilo vyskyt kom-
binovaného cielového ukazovatela (Umrtie z KV-pricin,
nefatalny IM a CMP), ako aj vyskyt imrti z KV-pricin. Bez-
pecnostny profil liecby aspirinom bol hodnoteny ako
akceptovatelny (napriek skutoc¢nosti, ze bol v studii za-
chyteny signifikantne vyssi vyskyt nefatalnych prihod
sUvisiacich s krvacanim). Na druhej strane subanalyza
vysledkov u pacientov s DM [6] poukdazala na skuto¢-
nost, Zze primdarna prevencia KV-prihod pomocou ASA
bola menej efektivna prave v skupine pacientov s DM
(v porovnani s jedincami majucimi iné rizikové faktory).
V skupine pacientov s DM bola pozorovana len nesigni-
fikantna redukcia primarneho cielového ukazovatela
a umrti z KV-pricin. Gaede et al [7] nasledne v $tudii za-
meranej na cielenu intenzivnu modifikovanu prevenciu
ovplyvnitelnych rizikovych faktorov KV-prihod (hyper-
glykémie, hypertenzie, dyslipoproteinémie, mikroal-
buminémie a podanim ASA) u pacientov s DM preuka-
zali, Ze boli v tejto studii schopni redukovat riziko KV-
a mikrovaskularnych komplikacii o 50 %. Do tejto studie
vsak bolo zaradenych len 160 pacientov s DM a v studii
nebolo pritomné rameno s podanim ASA ako jedinej in-
tervencie. Metaanalyza dovtedy publikovanych rando-
mizovanych studii s aspirinom (celkovo 9 studii) v pre-
vencii KV-prihod, zamerand na overenie ucinnosti ASA
v primarnej prevencii KV-prihod u pacientov s DM pub-
likovana v roku 2009 naznacila, Zze efekt podania ASA
v primarnej prevencii KV-prihod je porovnatelny u pa-
cientov s DM oproti pacientom bez DM [8].

Na druhej strane, postupne s rastucimi skiisenostami
pribudali aj spravy o nedostato¢nom benefite podania
ASA v primérnej prevencii KV-prihod prave v skupine
pacientov s DM. Leung et al v longitudinalnej obser-
vaénej studii u pacientov s DM2T v Cine pozorovali, ze
liecba ASA bola asociovana s paradoxne zvysenym rizi-
kom tychto prihod (2,2-nasobne vy3sim) a bola spojena
s vyssim rizikom gastrointestindlneho krvéacania [9]. Na
uvedenu skuto¢nost poukazala aj dalsia metaanalyza
6 Studii zahrnujucich 7 374 pacientov s DM bez pred-
chadzajucej anamnézy KV-ochoreni (KVO), ktord ne-
preukazala benefit podévania ASA v zmysle ovplyvne-
nia celkovej mortality, rizika zavaznych KV-prihod a IM.
Autori tejto metaanalyzy vsak zaroven konstatovali,
Ze dovtedy existujuce $tudie zahrnuté do ich analyzy
boli limitované nizkym poc¢tom pacientov a nizkym vy-
skytom neziaducich KV-prihod [10]. Analyza databazy
28 067 starsich (> 66 rokov) jedincov s DM bez predcha-
dzajuceho KVO [11] preukazala, Ze lie¢ba ASA neviedla
k signifikantnej redukcii rizika vzniku IM, naopak bola
spojena so signifikantne vyssim rizikom vzniku gastro-

intestindlneho krvacania. Vyznamné pozorovania v su-
vislosti s uc¢innostou a bezpecnostou podania ASA
v primarnej prevencii KV-prihod u pacientov s DM pri-
niesla randomizovana klinicka Stadia ASCEND (A Study
of Cardiovascular Events in Diabetes). V tejto $tudii bolo
randomizovanych celkovo 15 480 pacientov s DM bez
predchadzajiceho KVO k lie¢be ASA (v davke 100 mg
denne) alebo k podaniu placeba, priemerna dizka sle-
dovania pacientov v studii bola 7,4 roka. Pocas obdo-
bia sledovania viedla lie¢ba ASA k signifikantnej reduk-
cii rizika KV-prihod (8,5 % vs 9,6 %; p = 0,01). Na druhej
strane v3ak tato liecba zaroven viedla k signifikantne vys-
Siemu riziku vzniku zavazného krvacania (4,1 % vs 3,2 %;
p = 0,003), pricom najcastejsie bolo pozorované gastro-
intestindlne krvacanie. Autori $tudie zdverom konsta-
tovali, Ze napriek redukcii rizika neziaducich cievnych
prihod liecbou ASA, absolutny benefit tejto redukcie
bol jednoznaéne prevyseny zvy$enym rizikom krvéca-
nia [12]. Podobné vysledky prinieslo aj dlhodobé sle-
dovanie pacientov zaradenych do studie JPAD (Japa-
nese Primary Prevention of Atherosclerosis with Aspirin
for Diabetes) [13]. Do tejto Studie boli zaradeni pacienti
s DM2T bez preexistujuceho KVO, ktori boli randomi-
zovani k lie¢be ASA (v davke 81-100 mg denne). Data
zdlhodobého sledovania (priemerne 10,3 roka) boli do-
stupné u 1621 pacientov. V tejto skupine pacientov dI-
hodoba lie¢ba ASA neviedla k redukcii KV-prihod a bola
spojena so signifikantne vyssim rizikom (2,0 % vs 0,9 %;
p = 0,03) gastrointestinalneho krvacania. Tieto pozoro-
vania boli potvrdené aj v najnovsie publikovanej meta-
analyze randomizovanych klinickych studii zameranych
na overenie Uc¢innosti a bezpec¢nosti ASA v primarnej
prevencii KV-prihod, ktord analyzovala 27 595 pacien-
tov zahrnutych do 7 klinickych 3tudii, pricom liecba
ASA bola asociovand so zvySenym rizikom zavazného
krvacania, miernou redukciou zavaznych neziaducich
prihod (8% redukcia rizika tychto prihod) a neviedla
k mortalitnému benefitu [14].

Odporucania odbornych spolo¢nosti [15,16] v sucas-
nosti plne zohladrnuju hore uvedené skutoc¢nosti a ne-
odporucaju podavanie ASA v primarnej prevencii KV-pri-
hod. Tato lie¢ba sa méze zvazit len u pacientov s DM,
ktori maju vysoké alebo velmi vysoké riziko KV-prihod
a zaroven nemaju jasné kontraindikacie liecby [16]. Otaz-
kou zostava, preco primarna prevencia KV-prihod ASA
nepriniesla o¢akdvany benefit. Za uvedenu skuto¢nost
je najskér zodpovedné zvysené riziko neziaducich kr-
vacani (najma gastrointestindlnych). Okrem zvyseného
rizika krvacania véak mézu byt zodpovedné aj dalsie
faktory, ako je fenomén ,aspirinovej rezistencie” [17] ¢i
velkd komplexnost patogenézy neziaducich KV-prihod
u jedincov s DM, ktora okrem vys3ej reaktivity trombo-
cytov zahfna aj sekundarnu aterogénnu dyslipopro-
teinémiu, hypertenziu, subklinicky zapal, mikrovasku-
larnu dysfunkciu a difuzny typ aterosklerotického po-
stihnutia [18].




Klopidogrel a dalSie protidostickové lieky

v primarnej prevencii aterotrombotickych
prihod u diabetikov

V sucasnosti existuju len velmi limitované udaje medi-
ciny zaloZenej na dokazoch o pouziti klopidogrelu a dal-
Sich dostupnych peroralnych protidosti¢ckovych liekov
v primarnej prevencii aterotrombotickych prihod u pa-
cientov s DM. Jednou z mala studii, ktora porovnavala
ucinnost a bezpecnost klopidogrelu oproti aspirinu v pre-
vencii (avsak sekundarnej) dalsej CMP u pacientov s DM, je
post-hoc analyza Studie Athens Stroke Outcome Project
publikovana Milionisom et al [19]. V tejto analyze autori
hodnotili subor 304 pacientov s DM po prvej nekardio-
embolickej CMP a hodnotili u¢innost dlhodobej liecby
klopidogrelom oproti lie¢be aspirinom v prevencii dal-
sich mozgovych prihod pocas 10-ro¢ného obdobia kli-
nického sledovania. 10-ro¢né prezivanie pacientov bolo
lepsie v skupine uzivajucej klopidogrel (82,3 % vs 72,1 %,
p = 0,027), lie¢ba klopidogrelom tiez viedla k nizsiemu
vyskytu rekurentnych CMP a kombinovaného klinic-
kého ukazovatela neziaducich KV-prihod. Okrem tejto
prace a prace Lee et al [20] (ktora vSak primarne skiimala
efekt liecby cilostazolom a zahfiiala len malé mnozstvo
pacientov lie¢enych klopidogrelom ako kontrolnej sku-
piny) neexistuje v sic¢asnej relevantnej medicinskej lite-
rature zZiadna ind prospektivna studia, ktora by sa cie-
lene zaoberala pouzitim klopidogrelu v primarnej pre-
vencii aterotrombotickych cievnych prihod u pacientov
s DM, a teda tato klinickd otazka ostdva otvorena pre
dalsi vyskum. V klinickej praxi viak mézeme pouzitie
klopidogrelu (ako alternativy k liecbe aspirinom) v pri-
marnej prevencii zvazit u pacientov s DM, ktori maju
vysoké alebo velmi vysoké riziko KV-prihod a zaroven
nemaju jasné kontraindikacie protidostickovej liecby
a ktori netoleruju lie¢cbu ASA [16].

Pouzitie cilostazolu v primarnej prevencii CMP u pa-
cientov s DM a znamym periférnym ochorenim artérii
dolnych koncatin retrospektivne analyzovali Lee et al [20]
v sibore 931 pacientov. Autori prace porovndvali Gcin-
nost liecby cilostazolom (327 pacientov) oproti lie¢be
ASA (479 pacientov) a lie¢be klopidogrelom (39 pacien-
tov), pricom zistili, Ze lie¢ba cilostazolom bola ucinnej-
sia ako lie¢ba aspirinom a neviedla k vy$siemu riziku
krvacania. Neexistuje v3ak ziadna ina Studia, ktora by
potvrdila tieto vysledky a poskytla tak dostato¢ny pod-
klad mediciny zaloZenej na dékazoch pre tvahy o zara-
deni cilostazolu ako lieku pre primarnu prevenciu ciev-
nych prihod u pacientov s DM. Ako uz bolo spomenuté,
pouzitie cilostazolu je v Slovenskej republike vyhra-
dené na symptomaticku lie¢bu pacientov s klaudikac-
nou formou aterosklerézy dolnych koncatin, cilosta-
zol teda nema byt pouzivany pri priméarnej prevencii
cievnych prihod u pacientov s DM. Je nutné konstato-
vat, ze v sucasnosti chybaju udaje o Ucinnosti a bezpec-
nosti pouzitia dipyridamolu v primarnej prevencii ciev-
nych prihod u pacientov s DM a ako uz bolo spome-
nuté, nové potentné perordlne antagonisty P2Y12 ADP
receptorov prasugrel a tikagrelor ostavaju rezervované
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pre liecbu akdtnych korondrnych syndrémov a sekun-
dérnu prevenciu aterotrombotickych prihod u pacien-
tov po prekonanom akitnom koronarnom syndréme.

Zaver

Z horeuvedenych udajov z dostupnych klinickych studii
a ich metaanalyz vyplyva, Zze v sucasnosti nie je jed-
noznacny dokaz o benefite pausalneho podavania proti-
dostickovej lie¢by v primarnej prevencii aterotrombotic-
kych cievnych prihod u pacientov s DM, pricom mozny
benefit tejto liecby bol v dostupnych klinickych studiach
prekonany vyssim rizikom neZiaduceho krvacania. Proti-
dostickovu liecbu v primdarnej prevencii aterotrombdzy
vsak mozno podla stcasne platnych odporucani zvazit
u pacientov s DM, ktori maju vysoké alebo velmi vysoké
riziko KV-prihod a zdroven nemaju jasné kontraindika-
cie lieCby.

Konflikt zaujmu a prehlasenie o povodnosti prace
Autor ¢ldnku nemd konflikt zdujmu.
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Abstrakt

Cievne mozgové prihody (CMP) sa vyskytuju u diabetikov viac ako 2-krét castejsie ako v nediabetickej populacii rovnakého
veku. Diabetes mellitus je silnym rizikovym faktorom hlavne pre ischemické CMP, ktoré predstavuju priblizne 90 % vsetkych
CMP. Incidencia CMP je priaznivo ovplyvnend lie¢bou znizujlicou hladinu LDL-cholesterolu, ako aj antihypertenzivnou lie¢-
bou, obzvlast inhibitormi systému renin-angiotenzin. Studie zamerané na dosiahnutie ¢o najlepsej glykemickej kompen-
zacie nedokdzali prinos lep3ej kompenzacie diabetu na prevenciu rozvoja CMP. Z jednotlivych skupin novsich antidiabe-
tik nebol dokazany prinos inhibitorov DPP4, inhibitorov SGLT2 ani inzulinovych analégov v prevencii rozvoja CMP. Meta-
analyza studii s glitazonmi ukazala priaznivy efekt tejto skupiny liekov na prevenciu rozvoja CMP, ale ich zavazné vedlajsie
ucinky viedli k ich obmedzenému uzivaniu v poslednom desatroci. Agonisty GLP1-receptorov (GLP1-RA) v studiach so se-
maglutidom a dulaglutidom ako pridavnou lie¢bou preukazali schopnost signifikantne znizit incidenciu CMP v porovnani
s placebom. Podobne aj metaanalyza 8 doteraz publikovanych studii s GLP1-RA ukdzala signifikantné zniZenie incidencie
CMP o 17%. Protektivny efekt GLP1-RA voci CMP je sprostredkovany viacerymi mechanizmami. Jednak GLP1-RA maju vo
vietkych artériovych rieciskach antiaterogénny ucinok sprostredkovany interakciami s procesom aterogenézy na urovni
endotelu, médie, agregdcie trombocytov a inych tkaniv. Okrem toho sa zd4, Ze GLP1-RA maju protektivny ucinok aj priamo
v mozgu, ¢o sa okrem preventivneho Ucinku voci rozvoju CMP prejavuje aj zmensenim lozZiska ischémie pri lie¢be GLP1-RA.

Klucové slova: agonisty GLP1-receptorov — ateroskleréza — cievna mozgova prihoda —preventivny efekt

Abstract

Stroke occurs more than twice as often in patients with diabetes compared to the non-diabetic population of the
same age. Diabetes mellitus is a strong risk factor, especially for ischemic strokes, which account for approximately
90% of all strokes. The incidence of stroke is favourably influenced by LDL-cholesterol-lowering therapy as well as anti-
hypertensive therapy, especially renin-angiotensin system inhibitors. Studies which aimed at achieving the best pos-
sible glycemic control have failed to demonstrate the benefit of better diabetic control in preventing the develop-
ment of stroke. Among the different groups of newer antidiabetic drugs, the benefit of DPP-4 inhibitors, SGLT2 inhib-
itors, or insulin analogues in preventing the development of stroke has not been demonstrated. A meta-analysis of
studies with glitazones showed a beneficial effect of this group of drugs in preventing the development of stroke, but
their serious side effects have led to their limited use in the last decade. GLP-1 receptor agonists (GLP1-RA) as adjunc-
tive therapy in trials with semaglutide and dulaglutide have demonstrated the ability to reduce the incidence of stroke
significantly compared with placebo. Similarly, a meta-analysis of eight trials published to date with GLP1-RA showed
a significant 17% reduction in the incidence of stroke. The protective effect of GLP1-RA against stroke is mediated by
multiple mechanisms. GLP1-RA exert an antiatherogenic effect in all arterial beds mediated by the interactions with
the process of atherogenesis at the level of endothelium, media, platelet aggregation, and other tissues. In addition,
GLP1-RA also appear to have a protective effect directly in the brain, which, in addition to a preventive effect against
the development of stroke, is manifested by a reduction in the ischemic loci with GLP1-RA treatment.

Keywords: atherosclerosis- GLP-1 receptor agonists — preventive effect — stroke
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Cievna mozgova prihoda u pacientov
diabetom 2. typu

Cievna mozgova prihoda (CMP) je zadvaznou vaskular-
nou prihodou u pacientov s diabetom 2. typu vedu-
cou casto k invalidizacii az k amrtiu. Vyskytuje priblizne
viac ako 2-krat castejsie u diabetikov ako u rovnako sta-
rych jedincov bez diabetu [1]. CMP byva $tandardnou
sucastou primarneho kompozitného vysledku v studi-
ach kardiovaskularnej bezpecnosti a prevencie. Na roz-
diel od infarktu myokardu, ktorého hlavnou pri¢inou je
trombédza aterosklerotickych koronarnych artérii, exis-
tuje viac typov CMP a spdjanie vietkych typov do jed-
ného kardiovaskuldarneho vysledku moéze niekedy viest
k pozorovaniu falosne negativnych vysledkov klinic-
kych randomizovanych studii.

Asi 10 % vsetkych CMP predstavuju hemoragické CMP
sposobené bud intraparenchymovou, alebo subarachno-
idalnou hemoragiou. Primarne modifikovatelné rizikové
faktory pre hemoragické CMP su hypertenzia, fajcenie,
nadmerny prijem alkoholu, nizke hladiny LDL-choles-
terolu, antikoagula¢nd a antiagregacna liecba a uziva-
nie sympatomimetickych drog ako kokain, amfetamin
alebo efedrin [2]. Diabetes nepatri medzi modifikova-
telné rizikové faktory hemoragickych CMP, a tak spo-
lo¢né vyhodnocovanie efektu kompenzicie diabetu alebo
efektov antidiabetik nesuvisiacich s glykémiou vedie k po-
zorovaniu ,oslabenia” ich efektu na incidenciu CMP [3].

Priblizne 90 % CMP teda predstavuju ischemické CMP.
Z nich asi $tvrtinu predstavuju lakunarne CMP spdso-
bené postihnutim arteriol. Multilakularny stav vedie pra-
videlne k rozvoju demencie. Vacsie nelakunarne CMP
predstavuju 75 % ischemickych CMP. Aj toto je dost he-
terogénna skupina, ¢o sa tyka jej patogenézy. Priblizne
jedna Sestina nelakunarnych CMP je sp6sobend uzave-
rom velkych extrakranidlnych alebo intrakranidlnych
artérii. Pri jednej tretine nelakunarnych CMP je doka-
zany kardioembolicky povod. Zdrojom kardialnych em-
bolov je naj¢astejsie lava predsien pri fibrilacii predsieni
asociovanej z chronickym lavostrannym zlyhdvanim
srdca. Dalej to méze byt nastenny trombus pri akitnom
infarkte myokardu, paradoxna embolizacia pri otvore-
nom foramen ovale a embolizécia z poskodenych alebo
nahradenych chlopni favého srdca. Zdrojom vaskular-
nych embolov su aterosklerotické platy vo velkych ar-
tériach [3].

Napriek pouzitiu echokardiografie, arteridlnych zo-
brazovacich metéd a holterovského monitoringu EKG,
az u polovice nelakunarnych CMP nie je mozné zistit
zdroj embolu, teda sa oznacuju za kryptogénne. Z nich
sa u mnohych predpokladd embolicky pévod, ktory
vsak nie je mozné dokazat rutinnymi vysetrovacimi me-
tédami [3].

Preto sa v suvislosti s diabetom budeme zaoberat
datami, ktoré referuju o efekte rozlicnych typov lie¢by
na ischemické CMP aterosklerotického a embolického
povodu, i ked' vo viacerych Studidch bol uvadzany iba
vyskyt vSetkych cievnych mozgovych prihod, vratane
hemoragickych.

Prevencia ischemickych CMP

NajdolezitejSie modifikovatelné rizikové faktory isch-
emickych CMP su artériova hypertenzia, diabetes mel-
litus, vysokd hladina LDL-cholesterolu, fajcenie, atero-
skler6za karotickych artérii a fibrildcia predsieni. Ana-
lyza Svédskeho narodného registra diabetikov sa zamerala
na efekt kontroly 5 rizikovych faktorov na kardiovasku-
l[arnu morbiditu a mortalitu diabetikov 2. typu. Pri ana-
lyze boli sledované nasledovné faktory a stanovené
kritéria ich kontroly: HbA < 7 %, systolicky tlak krvi
< 140 mm Hg alebo diastolicky tlak < 80 mm Hg, hod-
nota LDL-cholesterolu < 2,5 mmol/l, abstinencia fajce-
nia a absencia mikroalbumindrie, resp. makroalbumin-
urie. Diabetici, ktori mali vsetkych 5 rizikovych fakto-
rov v ramci cielovych hodnét, nemali zvysené riziko
rozvoja CMP v porovnani s kontrolami (pomer rizik —
HR 0,95; 95% interval spolahlivosti — Cl 0,84-1,07). Ako
bolo uvedené vyssie, vyskyt CMP u diabetikov je viac
ako 2-nasobne vyssi ako u nediabetikov, teda len mala
Cast diabetikov ma kontrolovanych vsetkych 5 sledo-
vanych rizikovych faktorov. Udaje zo Svédskeho regis-
tra poukazuju na zaujimavy fakt, ze pri kontrole rovna-
kého poctu rizikovych faktorov boli na tom najhorsie
najmladsi diabetici mladsi ako 55 rokov. V pripade, Ze
iba 1 rizikovy faktor nebol pod kontrolou, ich riziko CMP
bolo zvysené (HR 1,55; 95% Cl 1,23-1,95). Ak neboli do-
siahnuté ciele u vsetkych 5 uvedenych rizikovych fak-
torov u pacientov mladsich ako 55 rokov, ich riziko roz-
voja CMP bolo extrémne zvysené (HR 6,23; 95% Cl 3,22-
12,05). To znameng, ze potreba véasnych agresivnych
multifaktoridlnych intervencii je najvacsia u diabetikov
2. typu s diagnézou stanovenou pred 55 rokom veku [4].

Ovplyvnenie hypertenzie a dyslipidémie

Vv prevencii rozvoja CMP

Vzhladom na velky pocet studii zameranych na ovplyv-
nenie hladin LDL-cholesterolu a tlaku krvi uvedieme iba
vysledky ich metaanalyz. Hypertenzia je jeden z fakto-
rov, ktoré su najtesnejsie spaté s rizikom rozvoja CMP.
Metaanalyza Emdina et al zahriujuca 19 studii liecby
hypertenzie u diabetikov demonstrovala, ze znizenie
systolického tlaku krvi o 10 mm Hg bolo asociované
s 27 % znizenim relativneho rizika (RR) rozvoja CMP (RR
0,73; 95% Cl 0,64-0,83) [5].

Niektoré antihypertenziva ako inhibitory ACE maju
vacsi efekt na prevenciu CMP, nez by zodpovedalo ich
efektu na krvny tlak. V studii MICRO-HOPE pridanie ra-
miprilu k lie¢be viedlo v porovnani s placebom k znize-
niuRR 023 % (RR0,77; 95% Cl 0,50-0,90), pricom pokles
tlaku krvi bol v skupine lie¢enej ramiprilom na konci
Studie iba 0 2/2 mm Hg vyssi ako v kontrolnej skupine
[6].

Daldou déleZitou intervenciou v prevencii CMP u dia-
betikov je znizenie hladiny LDL-cholesterolu. Metaana-
lyza pracovnej skupiny Cholesterol Treatment Trialist’s
Collaboration ukazala uz v roku 2008, Ze lie¢ba statinmi
veduca k redukcii LDL-cholesterolu o T mmol/I znizuje
RR rozvoja CMP 0 21% (RR 0,79; 95% CI 0,67-0,93) [7].



Nové hypolipidemikad zo skupiny inhibitorov PCSK9
mali pridavny efekt ako na zniZenie hladiny LDL-cho-
lesterolu, tak aj na incidenciu CMP. V studii FOURIER
viedlo pridanie evolokumabu k predchadzajlcej lie¢be
statinmi k redukcii ischemickych CMP o 25 % v porov-
nani s placebom (HR 0,75; 95% Cl 0,62-0,92). Do tejto
studie bolo zaradenych 40 % diabetikov [8]. Podobné
vysledky boli pozorované v studii ODYSSEY OUTCOMES
s alirokumabom, do ktorej bolo zaradenych 30 % dia-
betikov. Pridavna liecba alirokumabom viedla v porov-
nani s placebom k redukcii incidencie fatalnej alebo ne-
fatalnej ischemickej CMP o 27% (HR 0,73; 0,57-0,93) [9].

Antidiabeticka lie¢ba v prevencii CMP

Porovnanie intenzivnej a konvencnej lieCby
diabetu

Od 60. rokov minulého storocia az do roku 2008 sa kli-
nické studie zameriavali na sledovanie kardiovaskular-
nych vysledkov v zvislosti od kompenzacie diabetu.
Vychédzalo to z pozorovani epidemiologickych $tudii,
z ktorych vyplynulo, ze existuje koreldcia medzi glyk-
emickou kompenzaciou a incidenciou kardiovaskular-
nych vysledkov, i ked'tato korelacia bola slabsia ako ko-
relacia medzi glykemickou kompenzaciou a vyskytom
mikrovaskuldarnych komplikdcii. Pri hodnoteni vysled-
kov $tudii antidiabetickej liecby vo vztahu k incidencii
CMP je potrebné zobrat do Uvahy aj fakt, ze CMP (ne-
fatdlne aj fatalne) boli zvycajne sucastou primarneho
kompozitného vysledku, ktorym bola vo vacsine stadif
z posledného desatrocia incidencia Umrti z kardiovas-
kuldrnych pricin, nefatalny infarkt myokardu alebo ne-
fatdlna CMP. Samotna incidencia CMP bola zvycajne vy-
hodnocovana ako sekundarny vysledok 3tudie, preto
vdcsina studii nemala dostato¢nu Statisticku silu zachy-
tit trend na znizenie, ¢i zvysenie incidencie CMP ako
signifikantny.

V rokoch 1998-2008 boli publikované vysledky vy-
konané 4 velkych studii, ktoré sledovali efekt lep3ej
glykemickej kompenzacie na vyskyt kardiovaskular-
nych vysledkov — UKPDS, ACCORD, ADVANCE a VADT. Ani
v jednej z tychto studii nebol pozorovany efekt lepsej
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kompenzacie diabetu na incidenciu CMP, kardiovasku-
larnu alebo celkovi mortalitu. Metaanalyza tychto studii
ukazala, Ze napriek lep3ej glykemickej kompenzacii (HbA,
v priemere nizsie 0 0,9 % v intenzivne liecenej skupine),
nebolo pozorované signifikantné znizenie incidencie CMP
(HR 0,96; 95% Cl 0,83-1,10). Lepsia glykemickd kompen-
zicia sice signifikantne znizila vyskyt infarktu myokardu
0 15% (HR 0,85; 95% Cl 0,76-0,94), ale neviedla k signi-
fikantnému ovplyvneniu kardiovaskuldrnej a celkovej
mortality [10]. Vo vsetkych vyssie uvedenych studiach
mortalita korelovala s vyskytom zavaznych hypoglyk-
émii. Preto sa vyvoj novych liekovych skupin zameral
na lieky, ktoré by neviedli k rozvoju hypoglykémie a su-
¢asne by mohli priaznivo ovplyvnit kardiovaskularnu
morbiditu a mortalitu.

Glitazony

Kym vo vyssie uvedenych studiach bol sledovany efekt
lep3ej glykemickej kompenzacie dosiahnutej fubovol-
nou lie¢bou, od roku 2005 boli publikované studie, ktoré
sledovali efekt novozavedenych antidiabetik do klinickej
praxe ako pridavnej lie¢by v porovnani s placebom. Prvou
skupinou novych antidiabetik zavedenych do praxe
v 21. storoci boli glitazény, ktoré znizuju inzulinovu re-
zistenciu mechanizmom odlisnym od metforminu. Studie
s glitazobnmi sa pomerne vyrazne lidili svojim dizajnom
a rizikovostou zaradenych pacientov. Ich vysledky vra-
tane metaanalyzy su uvedené v tab. 1.

Do studie PROactive boli zaradeni vysoko rizikovi pa-
cienti s preexistujucim makrovaskularnym ochorenim.
Pioglitazdn bol priddvany k predchadzajucej antidia-
betickej lie¢cbe a porovnavany s placebom. Rizikovost
zaradenej Studijnej populacie reflektuje aj incidencia
CMP v placebovej skupine, ktora bola 15,7/1 000 pa-
cientorokov (PR) [11]. V studii RECORD bola kombinacia
rosiglitazénu pridanému k metforminu alebo derivatu
sulfonylurey porovnavand s kombinaciou metforminu
a sulfonylurey [12]. Incidencia CMP v kontrolnej sku-
pine bola 5,2/1 000 PR. Podobne aj do studie TOSCA.IT
boli zaradeni vyrazne menej rizikovi pacienti (inciden-
cia CMP v kontrolnej skupine 3/1 000 PR), ktorym bol
po predchadzajucej lie¢be metforminom pridany ako

Tab. 1 | Efekt glitazonov na incidenciu CMP v studiach kardiovaskularnej bezpecnosti a efektivity

STUDIA glitazény kontroly zmena HR
aktivna latka incidencia na 1 000 PR incidencia na 1 000 PR AR/1 000 PR (95% Cl)
PR i

ROactive 123 15,7 34 Gt
pioglitazén [11] (0,60-1,02)
RECORD 0,72

e 3,8 52 -14

rosiglitazon [12] (0,49-1,06)
TOSCA.IT o 30 o 0,79
pioglitazén [13] ! ! ’ (0,41-1,53)
METAANALYZA studii 0,76
s glitazonmi* (0,62-0,94)

CMP - cievna mozgova prihoda PR - pacientoroky AR - absolutne riziko HR — Hazard Ratio/pomer rizik CI - Confidence Interval/interval

spolahlivosti

*metaanalyza vykonana autorom ¢lanku s pouzitim softvéru Comprehensive Meta-Analysis V2
Pozndmka: V studiach PROactive a RECORD su uvedené incidencie nefatalnych a fatdlnych CMP, v studii TOSCA.IT incidencia nefatalnych CMP.



Tkac I. Efekt antidiabetickej lie¢by na incidenciu cievnych mozgovych prihod u pacientov s diabetom 2. typu

liek druhej volby pioglitazén, alebo derivat sulfonyl-
urey [13]. Vo vietkych 3 studiach bol sice pozorovany
pomer rizik < 1,0 pre glitazén v porovnani s kontrolnou
skupinou, ale v ziadnej z tychto studii nebola reduk-
cia incidencie CMP signifikantna, pravdepodobne pre
nizky pocet CMP v jednotlivych studiach. S pouzitim
softvéru Comprehensive Meta-analysis sme vykonali
metaanalyzu 3 uvedenych studii, ktora ukazala signifi-
kantny efekt lie¢by glitazénmi na incidenciu CMP (HR
0,76; 95% Cl 0,62-0,94). Liecba glitazénmi je vsak aso-
ciovana aj so signifikantnym zvysenim hospitalizacii
pre zlyhdvanie srdca ako aj s narastom telesnej hmot-
nosti, a preto sa od liecby tymito preparatmi v posled-
nych rokoch ustupuje.

Inhibitory DPP4 (gliptiny)

Dal3ou skupinou peroralnych antidiabetik zavedenou
do lie¢by diabetu 2. typu boli gliptiny, ktoré Gcinkuju
ako inkretinové mimetikd. Podobne ako dalSie skupiny
novozavedenych antidiabetik podliehali aj gliptiny po-
vinnosti vykonat postregistracné studie kardiovasku-
larnej bezpecnosti. Vysledky studii s gliptinmi su uve-
dené v tab 2.

Uvodom je potrebné poznamenat, Zze v Ziadnej z uve-
denych studii nebola incidencia primarneho kompozit-
ného vysledku (kardiovaskuldrna mortalita, nefatalny in-
farkt myokardu alebo nefatdlna CMP) nizsia ako v kontrol-
nej skupine, v ktorej bolo podavané placebo s vynimkou
studie CAROLINA, v ktorej sluzili ako kontrola pacienti
lieceni glimepiridom. Incidencia CMP v kontrolnej
skupine bola v rozmedzi 8,0-11,6/1000 PR sved¢iaca
o velmi vysokom kardiovaskularnom riziku [14-18].

V Ziadnej z publikovanych studii s gliptinmi ani v ich
metaanalyze nebol zisteny protektivny vplyv tychto

derivatov Specificky vo¢i CMP (HR 0,97; 95% Cl 0,86-
1,09) ani voci inym kardiovaskularnym vysledkom.

Agonisty GLP1-receptorov
Kym lie¢ba gliptinmi vedie k zvySeniu GLP1 vo fyziolo-
gickom rozmedzi, pri podavani agonistov receptorov
pre glukagdénu podobny peptid 1 (GLP1-RA) dochadza
k ich vacsej aktivacii suprafyziologickou stimulaciou, ¢o
pomaha prekonat rezistenciu voci GLP1, ktory je zod-
povedny az za 80 % inkretinového efektu. Kym vacsina
studii s GLP1-RA bola dizajnovand ako studie kardio-
vaskularnej bezpecnosti, v 5 Studiach z 8 doteraz pub-
likovanych bolo pozorované signifikantné znizenie pri-
marneho kompozitného kardiovaskularneho vysledku
[20,21,23,24,26]. V daldich 2 Studiach, v ktorych nebol
pozorovany signifikantny efekt lie¢cby GLP1-RA na zni-
Zenie incidencie primarneho vysledku, bolo pozoro-
vané signifikantné znizenie celkovej mortality [22,25].
Vysledky studii s GLP1-RA vo vztahu k prevencii CMP
sU uvedené v tab. 3. Okrem Studie s lixisenatidom vo
vietkych ostatnych studiach bol pomer rizik pod hod-
notou 1,0. V stadii SUSTAIN-6 so subkutadnne podava-
nym semaglutidom [21] a v $tudii REWIND s dulagluti-
dom [24] bola redukcia incidencie CMP Statisticky vy-
znamna. Najvacsie zniZzenie absolutneho rizika CMP
(5,1/1 000 PR) bolo pozorované v studii SUSTAIN-6 so
semaglutidom. Podobne aj metaanalyza vietkych 8 studii
ukazala signifikantny efekt na znizenie incidencie CMP
u diabetikov liecenych GLP1-RA v porovnani s place-
bom o0 17 % (HR 0,83; 95% Cl 0,76-0,92).

Inhibitory SGLT2 (glifloziny)
Inhibitory sodikoglukézového kotransportéra 2 (SGLT2i),
oznacované aj ako glifloziny, boli poslednou skupinou

Tab. 2 | Efekt pridavnej liecby gliptinmi (DPP4-inhibitérmi) na incidenciu CMP v studiach kardiovaskularnej

bezpecnosti a efektivity

STUDIA gliptiny placebo zZmena HR
aktivna latka incidencia na 1 000 PR incidencia na 1 000 PR AR/1 000 PR (95% Cl)
SAVOR-TIMI 53 1,11
L 9,0 82 +0,8
saxagliptin (0,89-1,39)
EXAMINE 0,91
L 72 8,0 -0,8
alogliptin (0,55-1,50)
TECOS 43 87 e 0,97
sitagliptin ! ! ! (0,79-1,19)
ARMELINA 91
(.: N 10,6 11,6 -1,0 0.9
linagliptin (0,67-1,23)
CAROLINA 0,86
. s 6,0 7,0 -1,0
linagliptin* (0,66-1,12)
Poa\ S T T 0,97
METAANALYZA studii s gliptinmi#
(0,86-1,09)

DPP4i - inhibitory dipeptidylpeptidazy 4 CMP - cievna mozgova prihoda PR - pacientoroky, AR - absolutne riziko HR — Hazard Ratio/pomer rizik
Cl - Confidence Interval/interval spolahlivosti

*V studii CAROLINA boli kontrolnou skupinou pacienti lieceni glimepiridom.
*metaanalyza vykonana autorom ¢lanku s pouzitim softvéru Comprehensive Meta-Analysis V2

Pozndmbka: V studii so saxagliptinom je uvedena incidencia nefatalnych CMP, v studii alogliptinom incidencia ischemickych CMP a v studiach so si-

tagliptinom a linagliptinom celkova incidencia fatalnych a nefatalnych CMP.



novych antidiabetik uvedenych do klinickej praxe. U¢in-
kuju prostrednictvom zvysenia glukozurie a natridrie.
Hned prvé publikovana studia s empagliflozinom uka-
zala signifikantnu redukciu kardiovaskularnej a celkove;j
mortality u vysoko rizikovych diabetikov 2. typu [27].
Ako ukazali aj dalsie studie, priaznivy efekt gliflozinov je
sprostredkovany prevazne cez priaznivé Ucinky na srd-
cové zlyhavanie a chronicku obli¢kovu chorobu [27-30].

Vysledky metaanalyzy studii zameranych na kardio-
vaskularny prinos gliflozinov uvedené v tab. 4 ukazali,
ze v ziadnej z tychto Studii ani v ich metaanalyze nebol
pozorovany priaznivy efekt na incidenciu CMP. Fyziolo-
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gicka interpretéacia chybania ucinku na redukciu CMP
spotiva pravdepodobne v zvyseni hematokritu vedu-
cemu k zhorseniu reolégie v cerebralnych a periférnych
cievach, ktoré bolo pozorované pri lie¢be tymito diure-
ticky posobiacimi antidiabetikami. Takuto interpretaciu
podporuje aj pozorovanie zvyseného poctu amputacii
v studii s kanagliflozinom [28].

Inzulinové analogy

V poslednych dvoch desatrociach lie¢ba inzulinovymi
analégmi postupne nahradza liecbu rekombinovanymi
humannymi inzulinmi. V 2 studiach bol sledovany efekt

Tab. 3 | Efekt GLP1-RA na incidenciu CMP v studiach kardiovaskularnej bezpecnosti a efektivity

STUDIA GLP1-RA placebo zmena HR
aktivna latka incidencia na 1 000 PR incidencia na 1 000 PR AR/1 000 PR (95% Cl)
ELIXA 1,12
.. . 10,0 9,0 +1,0
lixisenatid (0,79-1,58)
LEADER 0,86
. . 10,0 11,0 -1,0
liraglutid (0,71-1,06)
TAIN- B
oUS 6 8,0 13,1 -5,1 0,61
semaglutid s.c. (0,38-0,99)
EXSCEL 0,85
. 8,0 9,0 -1,0
exenatid (0,70-1,30)
HARMONY 125 145 20 0,86
albiglutid ' ' ' (0,66-1,14)
REWIND 6.1 81 20 0,76
dulaglutid ’ ’ ' (0,62-0,94)
PIONEER 6 0,74
. 6,0 8,0 -2,0
semaglutid p.o. (0,35-1,57)
AMPLITUDE-O 0,74
. 10,0 13,0 -3,0
efpeglenatid (0,47-1,17)
0,83

METAANALYZA stadii s GLP1-RA*

(0,76-0,92)

GLP1-RA - agonista receptorov pre glukagénu podobny peptid 1 CMP - cievna mozgova prihoda PR - pacientoroky AR — absolutne riziko HR - Ha-

zard Ratio/pomer rizik Cl - Confidence Interval/interval spolahlivosti

*metaanalyza vykonand autorom clanku s pouzitim softvéru Comprehensive Meta-Analysis V2
Pozndmka: V studiach so subkutannym a peroralnym semaglutidom st uvedené incidencie nefatalnych CMP, v ostatnych studiach celkové inciden-

cie fatalnych a nefatalnych CMP.

Tab. 4. | Efekt SGLT2-inhibitorov na incidenciu CMP v studiach kardiovaskularnej bezpec¢nosti a efektivity

STUDIA SGLT2i placebo zmena HR
aktivna latka incidencia na 1 000 PR incidencia na 1 000 PR AR/1 000 PR (95% Cl)
EMPA-REG OUTCOME 1,18
. , 12,3 10,5 +1,8
empagliflozin (0,89-1,56)
CANVAS 0,87
. 7.9 9,6 -1,7
kanagliflozin (0,69-1,09)
DECLARE-TIMI
¢ o >8 6,9 6,8 +0,1 1.01
dapagliflozin (0,84-1,21)
VERTIS CV 1,06
o 10,0 9,0 +1,0
ertugliflozin (0,82-1,37)
. 1,02
METAANALYZA studii s SGLT2i*
studii s i (0,93-1.12)

SGLT2i - inhibitor sodikoglukézového kontransportéra 2 CMP - cievna mozgova prihoda PR - pacientoroky AR - absolutne riziko HR — Hazard

Ratio/pomer rizik Cl - Confidence Interval/interval spolahlivosti

*metaanalyza vykonana autorom ¢lanku s pouzitim softvéru Comprehensive Meta-Analysis V2
Pozndmka: V studii so dapagliflozinom je uvedenad incidencia ischemickych CMP, v ostatnych Studidch celkova incidencia fatalnych a nefatalnych

CMP.
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tychto analégov na kardiovaskularne vysledky u diabe-
tikov 2. typu.

Do studie ORIGIN boli zaradeni pacienti s diabetom
2. typu, ako aj jedinci s prediabetickymi dysglykémiami
(11%). Liec¢ba inzulinom glargin neviedla k signifikant-
nému ovplyvneniu incidencie vietkych CMP v porov-
nani so Standardnou liecbou ordlnymi antidiabetikami
(9,1 vs 8,8/1 000 PR; HR 1,03; 95% Cl 0,89-1,21) [31].

Kym 3studia ORIGIN bola vykonana u diabetikov s krat-
sim trvanim diabetu, resp. u prediabetikov, stidia DEVOTE
sledovala diabetikov s priemernym trvanim diabetu 16
rokov. V tejto studii boli porovnavané 2 inzulinové ana-
l6gy - inzulin degludek s inzulinom glargin. Bol pozo-
rovany numericky nizsi pocet nefatalnych CMP u cho-
rych liecenych degludekom (9,8 vs 11,6/1 000 PR), ale
tento rozdiel nebol statisticky vyznamny (HR 0,90; 95%
Cl10,65-1,23) [32].

Z vyssie uvedeného prehladu studii vyplyva, Ze ani
zlepsena glykemicka kompenziacia, ani lie¢ba vacsinou
dostupnych antidiabetik neviedla Specificky k preven-
cii CMP. Iba 2 skupiny liekov sa ukézali ako G¢inné v pre-
vencii CMP, a to glitazény a GLP1-RA. Vzhladom na ne-
priaznivé vedlajsie Ucinky glitazonov, ako st zvyseny vyskyt
zlyhdvania srdca a narast telesnej hmotnosti, GLP1-RA sa
javia ako jedina skupina liekov vhodna v tejto indikacii
u vysoko rizikovych diabetikov 2. typu.

Mechanizmus priaznivého Gcinku
agonistov GLP1-receptorov v prevencii
CMP

Priaznivy uc¢inok GLP1-RA je mozné vysvetlit viacerymi
mechanizmami. Po prvé, GLP1-RA okrem efektu na glyk-
émiu priaznivo ovplyvnuju dalsie rizikové faktory atero-
sklerézy, ako su obezita, hypertenzia a hypertriacylgly-
cerémia. Samotny efekt na tieto rizikové faktory by ne-
mohol dostatoc¢ne vysvetlit preventivny efekt GLP1-RA
[33].

Daldou délezitou zlozkou Gé¢inku GLP1-RA je ich efekt
na samotny proces rozvoja a progresie aterosklerézy,
ktory sa odohrava na viacerych urovniach. Tieto ucinky
sU vynikajuco zhrnuté v prehladovom ¢ldnku Daniela
Druckera, jedného z hlavnych protagonistov vyskumu
inkretinov. GLP1 je secernovany z endokrinnych L-bu-
niek tenkého ¢reva, pricom jeho sekrécia je modulo-
vanda proinflama¢nymi stimulmi z bakteridlnej ¢revnej
flory a potravy. GLP1-receptory su pritomné aj na in-
testindlnych intraepitelidinych lymfocytoch, prostred-
nictvom ktorych GLP1 a GLP1-RA tlmia zapal v ¢&rev-
nej stene. Pravdepodobne GLP1-RA mézu redukovat
aj subklinicky zapal v jednotlivych organoch bud' pro-
strednictvom cirkulujucich buniek imunitného systému
exprimujucich GLP1-receptory alebo aj priamo v cielo-
vych organoch, v ktorych su exprimované GLP1-recep-
tory. Studie na zvieracich modeloch a humannych je-
dincoch ukazali, ze GLP1-RA mdzu mat aj priamy efekt
na artérie prostrednictvom vazodilatacie s naslednym
zvy$enim krvného prietoku a zvy3enim stability ate-
rosklerotického platu prostrednictvom utlmenia proli-

feracie hladkej svaloviny v cievnej stene. Dalsie poten-
cidlne antiaterogénne Gcinky su zlep3enie endotelovej
funkcie pri supresii subklinického zapalu, ako aj inhibi-
Cia agregacie trombocytov [33].

Okrem vseobecného efektu na prevenciu progre-
sie aterosklerozy, ktory bol dokdzany nielen v cerebral-
nych, ale aj koronarnych cievach, maju GLP1-RA pravde-
podobne aj $pecifické neuroprotektivne Gcinky. Tieto su
zhrnuté v nedévno publikovanom systematickom pre-
hladnom ¢lanku Maskeryho et al, ktory sa zameriaval
hlavne na protekciu voci ischemickej CMP, pre rozvoj
ktorej je pritomnost diabetu najsilnej$im rizikovym fak-
torom [34].

Podavanie GLP1-RA receptorov bolo asociované so
znizenim objemu CMP, znizenim apoptézy buniek cen-
tralneho nervového systému, protizadpalovym ucinkom
prostrednictvom znizenej aktivacie mikroglie, znizenim
oxida¢ného stresu ako aj zlepsenim glukézového meta-
bolizmu na okrajoch ischemického loziska. Bolo tiez do-
kazané, Ze GLP1-RA zlepsuju cerebralny krvny tok po is-
chemickej CMP pravdepodobne prostrednictvom sti-
mulacie expresie vaskularneho endotelového rastového
faktoru (VEGF) [34]. Na druhej strane stimulacia expre-
sie VEGF v retine méze mat aj nepriaznivé dosledky, na-
kolko niektoré studie s GLP1-RA ukazali zvysenu pro-
gresiu diabetickej retinopatie [20,21,24]. Specificky efekt
GLP1-RA na mozog vedie k hypotézam, ktoré su mo-
mentalne testované v klinickych 3tudiach, Ze tato sku-
pina liekov bude schopna ovplyvnit v budtcnosti aj
rozvoj demencie.

Zaver

Odporucania ESC/EASD preferuju podavanie GLP1-RA
ako liekov druhej a niekedy aj prvej volby u pacientov
s diabetom 2. typu, u ktorych dominuje v klinickom obraze
aterosklerotické kardiovaskularne postihnutie [35]. Medzi
takychto pacientov patria pacienti po prekonanej CMP
alebo tranzitérnom ischemickom ataku (TIA), pripadne
chori s vysokym rizikom rozvoja ischemickej CMP. Dalsie
detailnejsie vysetrenia ako napr. dopplerovska ultrasono-
grafia precerebréalnych a intracerebralnych artérii mozu
este presnejsie identifikovat pacientov, ktori budu profi-
tovat z liecby GLP1-RA.

Informdcie o grantovej podpore a potencidlnom kon-
flikte zdujmov: Publikdcia tohto ¢ldnku bola podporend
grantom VEGA 1/0183/20. I.T. obdfzal honordre za pred-
ndskovu a konzultacnu &innost od Novo Nordisk, Eli Lilly,
Boehringer Ingelheim a DZP.
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Abstrakt

Vysledky randomizovanych klinickych $tudii (Randomized Clinical Trials - RCT) st zlatym Standardom potreb-
nym na schvalenie novych liekov a novych indikacii lie¢by. Ich limitaciou je, Ze nereflektuju Uplne populdciu viet-
kych pacientov v redlnej klinickej praxi vzhladom na obmedzenia pritomné v inkliznych a exkliznych kritéridch. Na
druhej strane proces randomizacie zabezpecuje takmer UpIni rovnovahu medzi znamymi a neznamymi faktormi,
ktoré by mohli ovplyvnit vysledok 3tudie. V poslednych rokoch su ¢oraz viac publikované studie analyzujuce pa-
cientov z redlnej klinickej praxe (Real World Evidence — RWE), ktorych cielom je analyzovat SirSie definované popu-
lacie pacientov, ako boli testované v RCT. Navyse, tieto nevyzaduju na vykonanie dlh3ie ¢asové obdobie, kedZe ide
o retrospektivne analyzy zaloZené na databéazach elektronickych zdznamov pacientov, idajoch poistovni a inych
registrov pacientov. Proces randomizacie sa nahradzuje Statistickou metédou parovania na zdklade podobnosti
(propensity score matching). Tato metdéda ma svoje obmedzenia, kedze faktory, ktoré st zobrané do uvahy pri vy-
tvarani podobnych dvojic pacientov, su definované investigatormi na zdklade vedomosti o znamych matucich fak-
toroch (confounders), teda tych faktoroch, ktoré mézu ovplyvnit vysledok studie. Na rozdiel od RCT, RWE nie su
schopné rozdelit skimanu populaciu aj podla doteraz nezndmych métucich faktorov. Vysledky viacerych studii
typu RWE neboli potvrdené v RCT. Taktiez studie na baze RWE vykonané po RCT na menej rizikovej populdcii ako
v RCT pozorovali casto vacsi efekt sledovaného lieku ako v RCT. To odporuje vieobecne zndmemu pozorovaniu, ze
studiami je mozno povazovat za komplementarne k datam ziskanym v RCT. Ich pridavna hodnota méze byt vyuzita
pri zmene davky lieku alebo spésobu podavania, ako aj pouzitia lieku v novej populdcii pacientov. Studie typu RWE
nie s vhodné na ddkaz ucinku alebo bezpecnosti nového lieku, ani na porovnavanie jednotlivych skupin liekov
vo vztahu k predefinovanym vysledkom studii. Tieto vysledky mozu byt povazované maximalne za hypotézu ge-
nerujuce a vyZaduju nasledné potvrdenie RCT alebo nepriame porovnanie skupin liekov za pouzitia metaanalyzy.

Klacové slova: agonisty GLP1-receptorov — antidiabetickd liecba - inhibitory SGLT2 - randomizované klinické
studie - Studie typu RWE

Abstract

The results of randomized clinical trials (RCTs) are the gold standard needed to approve new drugs and the new
treatment indications. Their limitation is that they do not fully reflect the population of all patients in the real clini-
cal practice due to the limitations present in the inclusion and exclusion criteria. On the other hand, the randomiza-
tion process ensures an almost perfect balance between known and unknown factors that could influence the out-
come of the study. In recent years, studies analyzing patients from Real World Evidence (RWE) have been increas-
ingly published, aiming to analyze more broadly defined patient populations than those tested in RCTs. Moreover,
these studies do not require a longer period of time to conduct, as they are retrospective analyses based on elec-
tronic health record databases, insurance company data and other patient registries. The randomization process
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is replaced by the statistical method of propensity score matching. This method has its limitations, as the factors
that are taken into account when creating similar pairs of patients are defined by the investigators based on their
knowledge of known confounders, i.e. those factors that may influence the outcome of the study. Thus, unlike RCTs,
RWEs are also unable to stratify the study population according to previously unknown confounders. The results
of several RWEs were not later confirmed in RCTs. Also, RWE-based studies conducted after RCTs, and performed
on a less risky population than in RCTs, often observed a larger effect of the investigational drug than in RCTs. This
finding contradicts well-known observation that the effect of a drug is greater when studied in the population with
higher risk. Hence, the data obtained by such studies can be considered complementary to those obtained in RCTs.
Their additive value can be used to rationalize the change of the dose of the drug or the route of administration, as
well as the use of the drug in a new patient population. RWE is not suitable for demonstrating the effect or safety
of a new drug, nor for comparing different groups of drugs in relation to predefined study results. These results can
be considered at most hypothesis-generating and require confirmatory RCTs or indirect comparison of groups of
drugs using a meta-analysis.

Key words: antidiabetic therapy — GLP-1 receptor agonists — randomized clinical trials — real world evidence

studies — SGLT2 inhibitors

Randomizované klinické studie
Randomizované klinické studie (Randomized Clinical
Trials — RCT) boli v poslednych 25 rokoch zlatym S$tan-
dardom na vyhodnocovanie efektivity a bezpecnosti
novych liekov a nasledne ich schvalovanie regula¢nymi
agenturami pre pouzitie v klinickej praxi. Od roku 2008
sa rutinne vyzaduju aj postregistracné Studie kardio-
vaskularnej bezpecnosti pre nové antidiabetika. Tato po-
ziadavka bola nastoleng, pretoZze metaanalyza studii nie-
ktorych novo schvalenych antidiabetik ako rosiglitazén
ukazala zvysené riziko kardiovaskuldrnych prihod [1].

V poslednom desatroci boli publikované viac ako dve
desiatky Studii kardiovaskularnej bezpecénosti s novymi
preparatmi zo skupin inhibitorov dipeptidylpeptidazy 4
(DPP4i), agonistov receptorov pre glukagénu podobny
peptid 1 (GLP1-RA), inhibitorov sodikoglukézového kotran-
sportéra 2 (SGLT2i), ako aj novych depotnych inzulinov
glargin a degludek. Prakticky vsetky tieto studie ukazali
kardiovaskularnu (KV) bezpecnost vyssie uvedenych
skupin preparatov. Navyse, viaceré preparaty zo skupin
SGLT?2i [2] a GLP1-RA [3] dokazali aj schopnost preven-
cie kardiovaskularnej morbidity a mortality.

RCT su finan¢ne velmi nakladné a tato ich nakladnost
sa premieta do ceny novych liekov, ktorych vyuzivanie
méze byt v rozli¢nych krajinach nasledne limitované roz-
manitymi preskripénymi obmedzeniami. Preto sa posled-
nych rokoch objavuje trend nahradit aspor ¢iasto¢ne RCT
analyzami existujucich velkych databaz elektronickych
kariet pacientov, zdravotnych poistovni a narodnych
registrov pacientov s diabetom. Suhrne sa tieto data
oznacuju ako dokazy z redlneho sveta klinickej praxe —
Real World Evidence (RWE).

Pri analyze dat ziskanych observaciou klinickej praxe
je najvacsim problémom existencia matucich premen-
nych (confounding variables). O tychto premennych je
zname, Ze koreluju s vysledkom $tudie. Prikladom méze
byt vyssivek, o ktorom je zndme, Ze tesne koreluje s KV-mor-
biditou a mortalitou. Ak teda poddvame ur¢itu studijnu
medikaciu 2 skupinam chorych, ktoré maju rozli¢ny vek,
mobzeme pozorovat dva typy chybnych vysledkov. Sku-

pina s nizsim vekom moze mat nizsiu incidenciu KV-pri-
hod. Ak je to skupina, ktora dostava Studijni medikaciu,
moézeme pozorovat falosne pozitivny vysledok, ktory
bol spdsobeny nie skisanym liekom, ale nizsim vekom
sledovanych pacientov. A naopak, ak ma nizsi vek sku-
pina dostavajuca placebo, nemusime pozorovat efekt
sledovaného lieku, aj ked tento v skutocnosti existuje,
pretoze je maskovany efektom vyssieho veku skupiny
dostavajucej Studijnd medikaciu. Matluce premenné su
teda zdrojom skreslenia vysledku 3tudie, pre ktoré sa
v odbornej literature pouziva anglicky termin bias, ¢o
sa do slovenciny najcastejsie preklada ako ,skreslenost,
predpojatost, zaujatost”.

Problém matucich premennych riesi dizajn RCT. Proces
randomizacie - teda ndhodného rozdelenia pacientov do
skupin - vedie k rovnovahe mattcich premennych v po-
rovnavanych skupinach, ¢ uz zndmych alebo neznamych,
takze jedinym rozdielom medzi skupinami je alokacia
pacientov k liekovej alebo inej intervencii. Ak RCT spi-
naju nasledovné 3 kritéria, je mozné vietky rozdiely vo
vysledkoch medzi skupinami prisudit sledovanej inter-
vencii. Prvym kritériom je, aby studijna populacia bola
dostatocne velka na to, aby nedoslo k nerovnovédhe ma-
tucich premennych nahodne spdsobenej. Druhym kri-
tériom je pouzivanie analyz typu umysel liecit (inten-
tion-to-treat), pri ktorej je efekt intervencie analyzovany
u kazdého pacienta nezavisle od adherencie k interven-
cii alebo lie¢be dalsimi preparatmi. Poslednym kritériom
je sledovanie Ucastnikov Studie az do konca jej trvania,
a to aj tych, ktori prestali uzivat studijnd medikaciu [4]. Je
potrebné dodat, Ze drobné nerovnovahy, ktoré v procese
randomizécie vzniknd medzi porovnavanymi skupinami,
su eSte Statisticky korigované za pouzitia viacrozmernej
logistickej regresnej analyzy, ktord simuluje stav Uplnej
rovnovdhy medzi meranymi charakteristikami skupin.

Dokazy z realnej klinickej praxe

Studie zaloZzené na analyze dat z klinickej praxe pred-
chadzali randomizované studie. Casto i3lo o porovna-
nie nového typu liecby s historickymi kontrolami, ktoré
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sa pracne dohladavali v klasickych papierovych choro-
bopisoch. To bolo zatazené viacerymi chybami, kedZe
aj zname matuce premenné casto v chorobopisoch
nebolo mozné dohladat. Tieto Studie boli preto zatazené
extrémnym biasom, ¢o viedlo pred polstoro¢im k zaca-
tiu vyuzivania RCT. Medzi prvé RCT patrila aj studia po-
rovnavajuca efekt roznych antidiabetik na rozvoj kom-
plikécii diabetu zndma ako University Group Diabetes
Program [5].

V poslednom desatro¢i dochadza k ¢oraz castejSiemu
publikovaniu dat zalozenych na RWE. To bolo umoz-
nené elektroniziciou zdravotnictva, ked' mnohé déta je
mozné dohladat z elektronickych databdaz ambulant-
nych aj hospitalizovanych pacientov, narodnych regis-
trov diabetikov, ako aj z databaz poistovni sledujicich
preskripciu jednotlivych liekov. Dal$im pomerne potent-
nym, i ked'nie véemocnym nastrojom pri analyze tychto
dat je Statistickd metéda propensity score matching
(parovanie na zaklade podobnosti). Metéda umozniuje
vytvarat podobné pary pacientov na zéklade predefino-
vanych znamych matucich premennych, ktorych casto
byvaju az desiatky. Na rozdiel od randomizacie neumoz-
nuje vytvorenie prakticky identickych porovnavanych
skupin aj na zaklade doteraz neznamych matucich fakto-
rov. KedZe ¢asto je presny mechanizmus Gc¢inku novych
liekov malo objasneny, nerovnovaha tychto doteraz
neznamych matucich faktorov v porovnavanych studi-
ach méze vyznamnym spdsobom ovplyvnit vysledky
studie, o je aj jednou z hlavnych limitdcii tejto Statistic-
kej metody.

Je potrebné uviest, ze matice premenné s velkou
pravdepodobnostou nedokazu skreslit vysledky s ex-
trémne nizkym alebo vysokym relativnym rizikom, ako
je znizenie pod 0,25 alebo zvy3enie nad 4,0. V takychto
situdciach zvycajne RCT nie su potrebné na dokdza-
nie kauzality. Ako priklad méze sluzit lie¢ba diabetickej
ketoacidézy inzulinom, ktory je bezpochyby efektivny
v tejto indikacii. Relativne riziko medzi 0,5-2,0, ktoré
byva najcastejsie referované pri analyzach typu RWE, je
najcitlivejsie na nespoznané matuce faktory [4].

Priklady nezh6d medzi vysledkami RWE
aRCT

Vychadzajuc z principu, ze liecebny efekt urcitého lieku
je tym vadsi, ¢im vyssie je bazélne riziko, je potrebné pri
porovnavani vysledkov RWE a RCT brat do uvahy ba-
zélne riziko vyjadrené incidenciou sledovanych vysled-
kov. KedZze v studiach zalozenych na RWE su ¢asto zahr-
nuté viaceré lieky z jednej liekovej skupiny, vhodné je
porovnavanie s metaanalyzami studii z danej liekovej
skupiny, ak su k dispozicii.

Vroku 2016 po publikovanitroch RCT, v ktorych DPP4i
neboli efektivnejsie ako placebo v prevencii KV-prihod
[6], boli publikované vysledky Studie na baze RWE vy-
uzivajuce na analyzy Svédsky register preskribovanych
liekov, register pricin smrti a ndrodny register pacientov.
Primarne boli na analyzu pouzité Coxové modely prezi-
vania. Autori zistili, Ze u pacientov lieCenych primérne

metforminom pridanie derivatov sulfonylurey bolo v po-
rovnani s pridanim DPP4i spojené so zvysenym rizi-
kom fatdalnych a nefatalnych kardiovaskularnych ocho-
reni — pomer rizik (Hazard Ratio) - HR 1,17 (95% Cl 1,01-
1,37) a celkovej mortality - HR 1,25 (95% Cl 1,12-1,38,
p = 0,003). Podrobnejsia analyza vysledkov uvedend
v suplementérnych tabulkach ukézala, ze zvysené riziko
mortality v porovnani s DPP4i (80 % pacientov uzivalo
sitagliptin) bolo pozorované iba pre lie¢bu glibenkla-
midom (HR 1,37; 95% Cl 1,11-1,69), ¢o suviselo pravde-
podobne s 3-ndsobne zvysenym rizikom rozvoja zdvaz-
nej hypoglykémie. Liecba glipizidom ani glimepridom
nebola asociovana ani so signifikantne zvysenym rizi-
kom zdvaznej hypoglykémie, ani so signifikantne zvy-
Senym rizikom celkovej mortality [7]. Analogicky v roku
2019 publikovana studia CAROLINA, ktora priamo po-
rovnavala preventivny efekt DPP4i linagliptinu a sulfo-
nylureového derivatu glimepiridu v prevencii KV-pri-
hod, nezistila Ziadny rozdiel medzi tymito preparatmi
[8].

Rovnaka skupina autorov porovndvala DPP4i s inzu-
linom ako druholiniovt liecbu pridavanu k metforminu.
Tentokrat pouzili na analyzu metédu pérovania na za-
klade skére podobnosti. U pacientov, ktori dostali v in-
zulin glargin ako liek 2. linie, bola zvy3ena celkova morta-
lita takmer o 70 % v porovnani s chorymi, ktori mali pri-
dani k liecbe DPP4i (HR 1,67; 95% Cl 1,51-1,85) [9]. Tieto
vysledky su opat v rozpore s vysledkami RCT ORIGIN,
v ktorej bol skimany efekt titracie glarginu v porov-
nani so Standardnou antidiabetickou liecbou na rozvoj
KV-prihod u pacientov s diabetom a prediabetom.
V studii ORIGIN nebolo pozorované Ziadne zvysenie
primdrnych ani sekundarnych KV-vysledkov, a teda ani
celkovej mortality (HR 0,98; 95% ClI 0,90-1,08) u pacien-
tov randomizovanych na lie¢bu glarginom v porovnani
s pacientmi na Standardnej lie¢be [10].

Prichod SGLT2i do klinickej praxe vzbudil velké nadeje,
ked' prva publikovana studia EMPA-REG OUTCOME po-
zorovala znizenie celkovej mortality o 32 % pri pridav-
nej lie¢cbe empagliflozinom v porovnani s placebom
[11]. RCT s dalsimi derivatmi SGLT2i sice replikovali efekt
gliflozinov na zlyhavanie srdca, neboli viak schopné re-
plikovat efekt na KV- a celkovi mortalitu [2].

Sledovat efekt na celkovd mortalitu, ¢o je ukazovatel

na rozdiel od inych spolahlivo identifikovatelny aj z da-
batdz, sa pokusili dve studie typu RWE, v ktorych boli
pacienti lie¢eni prevazne inymi preparatmi zo skupiny
SGLT2i ako empagliflozinom. V studii EASEL 58 % dia-
betikov uzivalo kanagliflozin, 26 % empagliflozin a 16 %
dapagliflozin. Metédou pérovania na zaklade podob-
nosti bolo pozorované az 43 % zniZenie celkovej morta-
lity (HR 0,57; 95% Cl 0,49-0,66) u pacientov uzivajucich
pridavnu liecbu SGLT2i vs nonSGLT2i, ¢o zodpovedalo
absolutnej mortalite 12,9 vs 22,6/1 000 pacientorokov
(PR) [12]. Velmi podobnd redukcia mortality o 44 % pri
liecbe gliflozinmi bola pozorovana aj v dalsej studii cha-
rakteru RWE pod nazvom CVD-REAL, v ktorej uzivalo
53 % pacientov kanagliflozin a 41 % dapagliflozin [13].
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Na vyrazne odlisné vysledky medzi RCT a RWE vo vztahu
k celkovej mortalite v studiach s gliflozinmi poukézal kanad-
sky biostatistik Samy Suissa z McGillovej Univerzity v Mon-
treale. Podla jeho ndzoru rozdiel je spOsobeny tzv. immor-
tal time bias (bias obdobia nesmrtelnosti). Tento bias
je zretelny v dizajne studie EASEL, v ktorej boli novi pa-
cientilieCeniSGLT2i, ale mohli byt predtym lieceniinymi
liekmi definovanymi v studii ako nonSGLT2i. Takto sa
k noviej lie¢be SGLT2i dostali len pacienti, ktori prezili
obdobie liecby inymi preparatmi, a preto sa nazyva tato
periéda obdobim nesmrtelnosti. Pacienti, ktori boli
predtym na inych liekoch a neprezili obdobie nesmrtel-
nosti, sa beru ako kontroly voci pacientom uzivajucim
SGLT2i, ¢o falosne zvysuje hlavne rozdiely v mortalite.
V studii EASEL este aj po parovani na zéklade skére po-
dobnosti uZivalo v skupine lie¢enej SGLT2i 23 % inzulin
v porovnani so 17 % v skupine nonSGLT2i. GLP1-RA uzi-
valo 20 % v skupine SGLT2i a 8 % v skupine nonSGLT2i,
zatial ¢o DPP4i uzivalo 58 % v skupine SGLT2i v porov-
nani s 30 % pacientov lie¢enych nonSGLT2i. Bias obdo-
bia nesmrtelnosti tak viedol k nadhodnoteniu morta-
lity v kontrolnej skupine neuzivajuicej inhibitory SGLT2i
[14]. Podobne boli ovplyvnené biasom obdobia nesmr-
telnosti aj vyssie spominané porovnania DPP4i s deri-
vatmi sulfonylurey a inzulinom [15].

Na zéklade RCT iba dve skupiny novych liekov uka-
zali schopnost redukcie KV-morbidity a mortality, a to
SGLT2i a GLP1-RA [2,3]. Kym SGLT2i pdsobia hlavne he-
modynamicky cez ovplyvnenie srdcového zlyhavania
a progresie chronickej oblickovej choroby [2], GLP1-RA
pravdepodobne pleiotropnym efektom spomaluju rozvoj
a progresiu aterosklerézy [16]. Zatial nebola vykonana
RCT, ktord by priamo porovnavala tieto dve skupiny liekov,
ale méame dostatok dat, ktoré umoznuju porovnanie na
zéklade metaanalyz.

Longato et al z Univerzity v Padove sa pokusili po-
rovnat uvedené skupiny antidiabetik v populacii Be-
natska a z oblasti severozapadného Talianska. V rdmci
studie charakteru RWE za pouzitia parovania na zak-
lade podobnosti zistili signifikantne nizsi vyskyt niekto-
rych KV-vysledkov u pacientov uZivajucich SGLT2i v porov-
nani s pacientmi uzivajucimi GLP1-RA. Z SGLT2i boli v tom
obdobi v Taliansku pouzivané preparaty dapagliflo-
zin, empagliflozin a kanagliflozin, zatial' ¢o z GLP1-RA
boli uzivané lixisenatid, liraglutid, exenatid a dulaglutid.
V tab. 1 su zhrnuté tieto vysledky a s porovnané s meta-
analyzami studii s SGLT2ia GLP1-RA. Autori ako primarnu
analyzu pouzivali princip as treated (na lie¢be), teda
boli zahrnuti len pacienti, ktori lie¢bu neprerusili. To
nebolo v sulade so spravnou statistickou praxou hod-
notenia vysledkov klinickych studii, v ktorych sa ako
primdrna ma vykondvat analyza na principe umysel lie-
¢it, co znamena, Ze do vysledkov studie sa zaratavaju aj
pacienti, ktori lie¢cbu prerusili z akychkolvek dévodov.
Autori uverejnili aj tuto analyzu ako analyzu senzitivity
a jej vysledky uvddzame v tab.

V severotalianskej studii bola zistena signifikantne nizsia
incidencia kompozitného KV-vysledku (infarkt myokardu,
mozgova porazka alebo celkovd mortalita) o 22 % u pa-
cientov lie¢enych SGLT2i v porovnani s chorymi lie¢enymi
GLP1-RA [17]. Pre porovanie, metaanalyza RCT porovna-
vajucich SGLT2i s placebom ukazala signifikantne nizsiu
incidenciu kompozitného KV-vysledku o 11 % [2], zatial
¢o metaanalyza $tudii porovnavajucich GLP1-RA s pla-
cebom zaznamenala signifikantné znizenie tohto vy-
sledku o 12 % [3]. V studii Longata et al bola incidencia
infarktu myokardu u pacientov na SGLT2i o 25 % nizia
ako pri lie¢be GLP1-RA [17]. Toto zistenie taktiez nezod-
povedalo vysledkom metaanalyz s tymito skupinami
liekov, pri ktorych bolo pozorované zniZenie incidencie

Tab | Porovnanie efektu SGLT2i a GLP1-RA na incidenciu KV-prihod

KV-vysledok Longato et al [17]
SGLT2i vs GLP1-RA
(n=4298 vs 4 298)
HR (95% ClI)
typ analyzy studia typu RWE
- p 0,78
kompozitny KV-vysledok (0,62-0,97)
infarkt myokardu .
(0,56-0,98)
cievna mozgové prihoda S
(0,57-1,41)
) . 0,65
celkové mortalita
(0,40-1,05)
a P 0,70
srdcové zlyhavanie (046-1,08)

Zelniker et al [2]
SGLT2i vs placebo
(n=19064 vs 15 258)

Kristensen et al [3]
GLP1-RA vs placebo
(n=27 977 vs 2 027)

HR (95% Cl) HR (95% Cl)
metaanalyza RCT metaanalyza RCT
0,89 0,88
(0,83-0,96) (0,82-0,94)
0,89 0,91
(0,80-0,98) (0,84-1,00)
0,97 0,84
(0,86-1,10) (0,76-0,93)
0,85 0,88
(0,78-0,93) (0,83-0,95)
0,69 0,91
(0,61-0,79) (0,83-0,99)

Cl - Confidence Interval/interval spolahlivosti GLP1-RA — agonisty receptorov pre glukagénu podobny peptid-1 HR - Hazard Ratio/pomer rizik
KV - kardiovaskularny RCT — Randomized Controlled Trial/randomizovana kontrolovana studia RWE - Real World Evidence/ddkaz z realnej klinickej

praxe SGLT2i - inhibitory sodikoglukézového kotranspotéra 2

Pozndmka: Kompozitné KV-vysledky v metaanalyzach boli definované ako KV-mortalita, nefatalny infarkt myokardu alebo nefatalna mozgova
porézka. V ¢lanku Longato et al bol kompozitny vysledok definovany ako celkova mortalita, infarkt myokardu alebo mozgové porazka.

Tu¢nym pismom su vyznacené signifikantné rozdiely.
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infarktu myokardu o 11 % pri liecbe SGLT2i [2] a 0 9 % pri
liecbe GLP1-RA [3] v porovnani s placebom. Incidencia
cievnych mozgovych prihod, celkovej mortality a srdco-
vého zlyhavania sa v talianskej studii signifikantne nelisila
medzi dvomi porovnavanymi skupinami liekov [17]. Na
zdklade metaanalyz je vSak mozné pozorovat kvantita-
tivne vyssi efekt GLP1-RA na incidenciu cievnych moz-
govych prihod - signifikantna redukcia 16 % pri liecbe
GLP1-RA v porovnani s placebom [3] a nesignifikantna
redukcia pri lie¢be SGLT2i v porovnani's placebom o 3 %.
Srdcové zlyhavanie vsak ucinnejsie ovplyviuju SGLT2i,
ktoré podla vysledkov metaanalyzy viedli k signifikant-
nej redukcii jeho incidencie o 31 % v porovnani s pla-
cebom [2], zatial ¢co GLP1-RA viedli tiez k signifikantnej
redukcii srdcového zlyhavania v porovnani s placebom,
ale iba 0 9 % [3]. Co sa tyka celkovej mortality, ta sice
v talianskej studii nebola signifikantne nizsia u pacien-
tov lie¢enych SGLT2i v porovnani s liecenymi GLP1-RA
(HR 0,65; 0,40-1,05) [17], avsak hodnota pomeru rizik
bola numericky nizsia ako hodnota zistend metaanaly-
zou studii s SGLT2i (HR 0,85; 0,78-0,93) [2].

Nedavno publikovana danska studia porovnavala
data tykajuce sa efektivnosti SGLT2i a GLP1-RA v klinic-
kej praxi na zdklade viacerych narodnych registrov: Re-
gistracny systém obcanov, Narodny register preskripcie
liekov, Dansky narodny register pacientov, ktory zahr-
nuje informacie o diagnézach vsetkych pacientov pre-
pustenych z nemocnic, ako aj Dansky narodny register
pric¢in smrti. Boli analyzované data z rokov 2013-2015.
Podobne ako v spominanej talianskej studii boli zahr-
nuti do analyz diabetici s prvou preskripciou exenatidu,
lisixenatidu, liraglutidu alebo dulaglutidu zo skupiny
GLP1-RA (n = 8 913) a porovnavani s pacientmi s prvou
preskripciou empagliflozinu, kanagliflozinu alebo dapa-
gliflozinu zo skupiny SGLT2i (n = 5 275). Na rozdiel od
vyssie uvedenej talianskej studie nebol v danskej studii
pozorovany ziadny rozdiel v incidencii kompozitného
KV-vysledku (infarkt myokardu, mozgova porazka alebo
celkovd mortalita), v incidencii jeho jednotlivych zlo-
Ziek, ani v incidencii hospitalizacii pre srdcové zlyhava-
nie [18].

Vyraznd nezhoda vysledkov talianskej studie s vysled-
kami danskej studie a hlavne z vysledkami metaanalyz
RCT oboch skupin liekov naznacuje existenciu podob-
nych typov biasov, ktorymi boli poznacené predchadza-
juce studie typu RWE EASEL a CVD-REAL [12,13]. Z tychto
biasov je potrebné zdéraznit hlavne neschopnost studii
typu RWE vytvorit rovnovahu v porovnavanych skupi-
nach tykajucu sa neznamych matucich faktorov, ako aj
lisSiace sa casové faktory nasadenia liekov veduce k im-
mortal time bias (bias obdobia nesmrtelnosti). Navyse
skupina biostatitikov z Harvardovej univerzity v Bos-
tone poukazala na fakt, Ze minimalne varidcie kritérii pou-
Zivanych na definiciu kontrolnej populacie viedli k velkym
posunom v demografickej Strukture kohorty a nasledne aj
k odlisnym vysledkom studie [19].

Regula¢né agentury Food and Drug Administration
(FDA) a European Medicines Agency (EMA) v poslednych

rokoch zvazuju, za akych okolnosti by mohli byt pou-
Zité data ziskané na zaklade RWE pri schvalovani novych
liekov a ich indikacii [20]. KedZe ide v zdsade o observacné
Studie, data ziskané takymito Studiami je mozno povazo-
vat iba za komplementarne k ddtam ziskanym v RCT. Ich
pridavna hodnota moze hlavne byt indikaciou zmeny
davky lieku alebo spdsobu podavania, ako aj pouzitia
lieku v Sirsie definovanej populacii pacientov. Data zis-
kané za pomoci RWE v suc¢asnej podobe nie su vhodné
na dokaz ucinku alebo bezpecnosti nového lieku, ani
na porovnavanie jednotlivych skupin liekov. Takéto vy-
sledky mo6zu byt povazované maximalne za hypotézu
generujlce a vyzaduju potvrdenie naslednym RCT alebo
nepriame porovnanie liekov za pouzitia metaanalyzy [21].

Tdto publikdcia bola podporend grantom VEGA 1/0183/20.
IT obdrzal honordre za predndskovu alebo konzultaénd
¢innost od spoloc¢nosti Boehringer Ingelheim GmBH, Eli
Lilly & Comp a Novo Nordisk Slovakia. Za posudzovanie
grantovych ndvrhov obdrzZal honordre od Eurépskej komi-
sie — Direktoridtu pre vedu, Grantovej agenttry Ceskej re-
publiky a Agentury pre vedu a vyskum MSVVS Slovenskej
republiky.

Literatura:

1. Nissen SE, Wolski K. Effect of rosiglitazone on the risk of myocar-
dial infarction and death from cardiovascular causes. N Engl J Med
2007; 356(24): 2457-2471. Dostupné z DOI: <https://doi: 10.1056/
NEJMo0a072761>.

2. Zelniker TA, Wiviott SD, Raz | et al. SGLT2 inhibitors for primary and
secondary prevention of cardiovascular and renal outcomes in type
2 diabetes: a systematic review and meta-analysis of cardiovascu-
lar outcome trials. Lancet 2019; 393 (10166): 31-39. Dostupné z DOI:
<https://doi: 10.1016/50140-6736(18)32590-X>.

3. Kristensen SL, Rorth R, Jhund PS et al. Cardiovascular, mortality,
and kidney outcomes with GLP-1 receptor agonists in patients with
type 2 diabetes: a systematic review and meta-analysis of cardio-
vascular outcome trials. Lancet Diabetes Endocrinol 2019; 7(10): 776—
785. Dostupné z DOI: <https://doi: 10.1016/52213-8587(19)30249-9>.

4. Gerstein HC, McMurray J, Holman RR. Real-world studies no sub-
stitute for RCTs in establishing efficacy. Lancet 2019; 393(10168): 210-
211. Dostupné z DOI: <https://doi: 10.1016/5S0140-6736(18)32840-X>.

5. University Group Diabetes Program. A study of the effects of
hypoglycemic agents on vascular complications in patients with
adult-onset diabetes: Il. Mortality results. Diabetes 1970; 19(Suppl 2):
785-830.

6. ZhengSL, Roddick AJ, Aghar-Jafar R et al. Association between use
of sodium-glucose cotransporter 2 inhibitors, glucagon-like peptide
1 agonists, and dipeptidyl peptidase 4 inhibitors with all-cause mor-
tality in patients with type 2 diabetes: A systematic review and me-
ta-analysis. JAMA 2018; 319(15): 1580-1591. Dostupné z DOI: <https://
doi: 10.1001/jama.2018.3024>.

7. ErikssonJW, Bodegard J, Nathanson D et al. Sulphonylurea compa-
red to DPP-4 inhibitors in combination with metformin carries increa-
sed risk of severe hypoglycemia, cardiovascular events, and all causes
mortality. Diabetes Res Clin Pract 2016; 117: 39-47. Dostupné z DOI:
<https://doi: 10.1016/j.diabres.2016.04.055>.

8. Rosenstock J, Kahn SE, Johansen OE et al. Effect of linagliptin vs
glimepirid on major adverse cardiovascular outcomes in patients with
type 2 diabetes. The CAROLINA randomized trial. JAMA 2019; 322(12):
1155-1166. Dostupné z DOI: <https://doi: 10.1001/jama.2019.13772>.

9. Nystrom T, Bodegard J, Nathanson D et al. Second line initiation of
insulin compared with DPP-4 inhibitors after metformin monotherapy
is associated with increased risk of all-cause mortality, cardiovascular




Tkac I. Limitécie a mozna pridavna hodnota studii z redInej klinickej praxe v porovnani s randomizovanymi klinickymi studiami

events, and severe hypoglycemia. Diabetes Res Clin Pract 2017; 123:
199-208. Dostupné z DOI: <https://doi: 10.1016/j.diabres.2016.12.004>.

10. Gerstein HC, Bosch J, Dagenais GR. [The ORIGIN Trial Investiga-
tors]. Basal insulin and cardiovascular and other outcomes in dysgly-
cemia. N Engl J Med 2012; 367: 319-328. Dostupné z DOI: <https://doi:
10.1056/NEJM0a1203858>.

11. Zinman B, Wanner C, Lachin JM et al. Empagliflozin, cardiovascular
outcomes and mortality in type 2 diabetes. N Engl J Med 2015; 373(22):
2117-2128. Dostupné z DOI: <https://doi: 10.1056/NEJMoa1504720>.

12. Udell JA, Yuan Z, Rush T et al. Cardiovascular outcomes and risks
after initiation of a sodium glucose cotransporter 2 inhibitor. Results
from the EASEL population-based cohort study (Evidence for Cardio-
vascular Outcomes with Sodium Glucose Contrasporter 2 Inhibitors in
the Real World). Circulation 2018; 137(14): 1450-1459. Dostupné z DOI:
<https://doi: 10.1161/CIRCULATIONAHA.117.031227>.

13. Cavender MA, Norhammar A, Birkeland K et al. SGLT-2 inhibi-
tors and cardiovascular risk. An analysis of CVD-REAL. J Am Coll Car-
diol 2018; 71(22): 2498-2506. Dostupné z DOI: <https://doi: 10.1016/j.
jacc.2018.01.085>.

14. Suissa S. Reduced mortality with sodium-glucoes cotranspor-
ter-2 inhibitors in observational studies. Avoiding immortal time bias.
Circulation 2018; 137(14): 1432-1434. Dostupné z DOI: <https://doi:
10.1161/CIRCULATIONAHA.117.032799>.

15. Suissa S. Lower risk of death with SGLT2 inhibitors in observational
studies: Real or bias? Diabetes Care 2018; 41(1): 6-10. Dostupné z DOI:
<https://doi: 10.2337/dc17-1223>.

16. Drucker DJ. The ascending GLP-1 road from clinical safety to redu-
ction of cardiovascular complications. Diabetes 2018; 67(9): 1710-1719.
Dostupné z DOI: <https://doi: 10.2337/dbi18-0008>.

17. Longato E, Di Camillo B, Sparacino G et al. Cardiovascular outco-
mes of type 2 diabetic patients treated with SGLT-2 inhibitors versus
GLP-1 receptor agonists in real life. BMJ Open Diab Res Care 2020; 8(1):
€001451. Dostupné z DOI: <https://doi: 10.1136/bmjdrc-2020-001451>.

18. Ngrgaard CH, Starkopf L, Gerds TA et al. Cardiovascular outcomes
with GLP-1 receptor agonists versus SGLT-2 inhibitors in patients with
type 2 diabetes. Eur Heart J Cardiovasc Pharmacother 2021. Dostupné
z DOI: <https://doi: 10.1093/ehjcvp/pvab053>. Ahead of print.

19. Huang Y, Yuan W, Kohane IS, Beaulieu-Jones BK. lllustrating poten-
tial effects of alternate control populations on real-world evidence-ba-
sed statistical analysis. JAMIA Open 2021; 4(2): 1-9. Dostupné z DOI:
<https://doi: 10.1093/jamiaopen/oo0ab045>.

20. U.S. Food & Drug Administration. Framework for FDA's Real-World
Evidence Program. December 2018. Dostupné z WWW: <https://www.
fda.gov/media/120060/download>.

21. Collins R, Bowman L, Landray M et al. The magic of randomiza-
tion versus the myth of real-world evidence. N Engl J Med 2020; 382(7):
674-678. Dostupné z WWW: <https://doi: 10.1056/NEJMsb1901642>.



Tkéac | (ed). Sucasné moznosti prevencie aterosklerdzy pri diabete

Fakty na zapamatanie: Co je zaloZené na dokazoch v prevencii

aterosklerozy pri diabete 2. typu?

Facts to remember: What is based on the evidence in atherosclerosis prevention in
type 2 diabetes?
Ivan Tkac', Emil Martinka?

'Excelentny tim pre vyskum aterosklerézy (EXTASY), IV. internd klinika LF UPJS a UN LP Kosice
2Narodny endokrinologicky a diabetologicky ustav, n.o., Lubochna

< prof. MUDr. Ivan Tka¢, PhD. | ivan.tkac@upjs.sk | www.upjs.sk/vyskum/vedeckovyskumna-cinnost/
spickove-timy/extasy-tim

Dorucené do redakcie 18. 6. 2021
Prijaté po recenzii 25. 6. 2021

Abstrakt

V nasledujicom ¢lanku su stru¢ne zhrnuté vysledky vsetkych studii, ktoré ukdzali prinos v prevencii rozvoja kardio-
vaskularnych ochoreni u diabetikov. Stadia UKPDS ukazala prinos inicialnej lie¢tby metforminom v prevencii infarktu
myokardu a kardiovaskularnej mortality. Studie s empagliflozinom a kanagliflozinom ukazali prinos pridavnej lie¢by
inhibitormi SGLT2 v prevencii zdvaznych kardiovaskularnych prihod. Podobne aj pridavna lie¢ba agonistami GLP1-re-
ceptorov bola prinosnd v prevencii zdvaznych kardiovaskularnych prihod, ¢o ukazali studie s liraglutidom, semagluti-
dom, albiglutidom a dulaglutidom. Na zéklade vysledkov tychto $tudii sa vacsina terapeutickych odporucani zhoduje
v nasledovnych bodoch: Ako liek prvej volby u diabetikov 2. typu je vhodné pouzivat metformin. Ako najvhodnejsie
lieky druhej volby do kombinacie s metforminom su agonisty GLP1-receptorov alebo inhibitory SGLT2. Tieto skupiny
liekov by mali byt sucastou akychkolvek multikombinacii antidiabetickej lie¢by. Volba medzi uvedenymi dvomi sku-
pinami liekov zavisi od komorbidit, moznych vedlajSich ucinkov a preferencii pacienta. Agonisty GLP1-receptorov su
vhodné, ked dominuje aterosklerotické postihnutie koronarnych, cerebralnych alebo periférnych artérii. Inhibitory
SGLT2 su vhodné pri sic¢asnom srdcovom zlyhdvani, ako aj chronickom ochoreni obliciek.

Klaéové slova: agonisty GLP1-receptorov - inhibitory SGLT2 — metformin - prevencia kardiovaskularnych choréb -
terapeutické odporucania

Abstract

The following article briefly summarizes the results of all studies that have shown benefit in preventing the develop-
ment of cardiovascular disease in patients with diabetes. The UKPDS study showed a benefit of initial treatment
with metformin in preventing myocardial infarction and cardiovascular mortality. Studies with empagliflozin and
canagliflozin have shown a benefit of additional treatment with SGLT2 inhibitors in the prevention of major car-
diovascular events. Likewise, additional treatment with GLP-1 receptor agonists was beneficial in preventing major
cardiovascular events, as shown in studies with liraglutide, semaglutide, albiglutide and dulaglutide. Based on the
results of the above-mentioned studies, most therapeutic recommendations agree on the following points: met-
formin should be used as the first-line drug of choice in patients with type 2 diabetes. GLP-1 receptor agonists
or SGLT2 inhibitors are the most appropriate second-choice drugs to combine with metformin. These groups of
drugs should be included in any multidrug combinations of antidiabetic therapy. The choice between these two
drug groups of depends on comorbidities, potential side effects, and patients’ preference. GLP-1 receptor agonists
are appropriate when atherosclerotic involvement of the coronary, cerebral, or peripheral arteries predominates.
SGLT2 inhibitors are appropriate in concomitant heart failure as well as in chronic kidney disease.

Key words: cardiovascular disease prevention — GLP-1 receptor agonists metformin — SGLT2 inhibitors - therapeu-
tic recommendations



Uvod

V nasledujicom prehlade budu uvedené najdobleZitejsie
vysledky studii s antidiabetikami, ktoré prispeli k tvorbe
terapeutickych odporucani na liecbu diabetu 2. typu.
Z kazdej $tudie bude uvedenych 5 biologicky najdélezi-
tejsich vysledkov: efekt antidiabetickej lie¢by na (1) pri-
marny kompozitny vysledok - teda na (2) kardiovasku-
larnu mortalitu (KVM), na (3) nefatalny infarktu myokar-
du (IM) alebo na (4) nefatalnu cievnu mozgovu prihodu
(CMP), ¢o su jednotlivé zlozky primarneho vysledku -
a na (5) celkovu mortalitu, ktora je z hladiska biologic-
kej hierarchie najdoélezitejsim vysledkom. Rizikovost po-
puldcie v jednotlivych stadiach je charakterizovand inci-
denciou primarneho vysledku v placebovej skupine na
1 000 pacientov/rok. Uvedenie tohto Udaja je dblezité,
nakolko pre mnohé liekové intervencie plati, Zze znize-
nie absolutneho rizika je zavislé od bazalneho rizika po-
pulacie [1]. Efekt jednotlivych lieciv je uvedeny tiez ako
znizenie absolutneho rizika na 1 000 pacientov/rok.

Metformin

United Kingdom Prospective Diabetes Study
(UKPDS) [2

Charakteristika zaradenych pacientov: novo diagnos-
tikovani pacienti s diabetom 2. typu

Charakter intervencie: pociato¢na liecba metforminom
vs konvencna lie¢ba rezimovymi opatreniami

Definicia primarneho vysledku: kompozit mikrovasku-
larnych a makrovaskularnych komplikacii (v tomto pre-
hlade ho pri studii UKPDS neuvadzame, nakolko nie je
porovnatelny s primarnymi vysledkami neskér publiko-
vanych studii), tab. 1

Tab. 1| Znizenie absolutneho rizika

na 1 000 pacientov za rok

mortalita asociovana s diabetom -5,2%
infarkt myokardu -7,0%
cievna mozgova prihoda -2,2

celkova mortalita -6,5%

*signifikantné rozdiely

Inhibitory sodiko-glukézového
kotransportéra 2 (SGLT2i)

Empagliflozin Cardiovascular Outcome Event
Trial in Type 2 diabetes Mellitus Patients
(EMPA-REG OUTCOME) 3]

Charakteristika zaradenych pacientov: pacienti s dia-
betom 2. typu (DM2T) s predchadzajucim kardiovasku-
[arnym ochorenim (KVO)

Charakter intervencie: pridavnd lie¢ba empagliflozinom
vs placebom

Definicia primarneho vysledku: incidencia kardiovasku-
larnej mortality (KVM), nefatalneho infarktu myokardu (IM)
alebo nefatélnej cievnej mozgovej prihody (CMP), tab. 2
Incidencia primarneho vysledku v placebovej skupine:
43,9/1 000 pacientov/rok
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Tab. 2 | Znizenie absolutneho rizika

na 1 000 pacientov za rok

primarny vysledok -6,5*
KVM -9,2*
nefatalny IM -2,5
nefatalna CMP +2,1
celkové mortalita -6,5%

*signifikantné rozdiely

Canagliflozin Cardiovascular Assessment
Study (CANVAS) Program [4]

Charakteristika zaradenych pacientov: pacienti s DM2T
s predchadzajucim KVO alebo viacerymi rizikovymi fak-
tormi aterosklerézy

Charakter intervencie: pridavnd lie¢ba kanagliflozinom
vs placebom

Definicia primarneho vysledku: incidencia KVM, nefa-
talneho IM alebo nefatalnej CMP, tab. 3

Incidencia primarneho vysledku v placebovej skupine:
31,5/1 000 pacientov/rok

Tab. 3 | Znizenie absolutneho rizika

na 1 000 pacientov za rok

primarny vysledok -4,6*
KVM -1,2
nefatalny IM -1,9
nefatalna CMP -1,3
celkova mortalita -2,2

*signifikantné rozdiely

Agonisty receptorov pre glukagéonu
podobny peptid 1 (GLP1-RA)

Liraglutide Effect and Action in Diabetes:
Evaluation of Cardiovascular Outcome
Results (LEADER) [5]

Charakteristika zaradenych pacientov: pacienti s DM2T
s predchadzajucim KVO alebo viacerymi rizikovymi fak-
tormi aterosklerézy

Charakter intervencie: pridavna lie¢ba liraglutidom s.c.
vs placebom

Definicia primarneho vysledku: incidencia KVM, nefa-
talneho IM alebo nefatalnej CMP, tab. 4

Incidencia primarneho vysledku v placebovej skupine:
39,0/1 000 pacientov/rok

Tab. 4 | Znizenie absolutneho rizika

na 1000 pacientov za rok

primarny vysledok -5,0%
KVM -4,0*%
nefatalny IM -2,0
nefatalna CMP -1,0
celkova mortalita -4,0*

*signifikantné rozdiely
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Trial to Evaluate Cardiovascular and Other
Long-term Outcomes with Semaglutide in
Subjects with Type 2 Diabetes (SUSTAIN-6) [6]
Charakteristika zaradenych pacientov: pacienti s DM2T
s predchadzajucim KVO alebo viacerymi rizikovymi fak-
tormi aterosklerézy

Charakter intervencie: pridavna liecba semaglutidom s.c.
1-krat tyZzdenne vs placebo

Definicia primarneho vysledku: incidencia KVM, nefa-
talneho IM alebo nefatalnej CMP, tab. 5

Incidencia primarneho vysledku v placebovej skupine:
44,4/1 000 pacientov/rok

Tab. 5 | Znizenie absolutneho rizika

na 1 000 pacientov za rok

priméarny vysledok -12,0%
KVM -0,6
nefatalny IM -5,2
nefatalna CMP -5,1%
celkova mortalita +0,6

*signifikantné rozdiely

Harmony Outcomes [7]

Charakteristika zaradenych pacientov: pacienti s DM2T
s predchadzajucim KVO

Charakter intervencie: pridavna lie¢ba albiglutidom s.c.
1-krét tyzdenne vs placebo

Definicia primarneho vysledku: incidencia KVM, nefa-
talneho IM alebo nefatalnej CMP, tab. 6

Incidencia primarneho vysledku v placebovej skupine:
58,7/1 000 pacientov/rok

Tab. 6 | Znizenie absolutneho rizika

na 1 000 pacientov za rok

primarny vysledok -13,0*
KVM -1,1
fatalny/nefatéalny IM -12,3*
fatdlna/nefatalna CMP -2,0
celkova mortalita -1,2

*signifikantné rozdiely

Researching Cardiovascular Events with

a Weekly Incretin in Diabetes (REWIND) [8]
Charakteristika zaradenych pacientov: pacienti s DM2T
s viacerymi rizikovymi faktormi aterosklerézy alebo s pred-
chadzajucim KVO

Charakter intervencie: pridavna lie¢ba dulaglutidom s.c.
1-krat tyzdenne vs placebo

Definicia primarneho vysledku: incidencia KVM, nefa-
talneho IM alebo nefatalnej CMP, tab. 7

Incidencia primarneho vysledku v placebovej skupine:
26,6/1 000 pacientov/rok

Tab. 7 | Znizenie absolutneho rizika

na 1 000 pacientov za rok

primarny vysledok -3,1*
KVM =1,2
nefatalny IM -04
nefatalna CMP -1,7*
celkovéd mortalita -2,3

*signifikantné rozdiely

Peptide Inovation for Early Diabetes
Treatment (PIONEER 6) [9]

Charakteristika zaradenych pacientov: pacienti s DM2T
s predchadzajucim KVO alebo viacerymi rizikovymi fak-
tormi aterosklerézy

Charakter intervencie: pridavna lie¢ba perordlnym sema-
glutidom vs placebo

Definicia primarneho vysledku: incidencia KVM, nefa-
talneho IM alebo nefatalnej CMP tab. 8

Incidencia primarneho vysledku v placebovej sku-
pine: 37/1 000 pacientov/rok

Tab. 8 | Znizenie absolttneho rizika

na 1 000 pacientov za rok

primérny vysledok -8,0
KVM -7,0%
nefatdlny im +3,0
nefatalna cmp -2,0

celkova mortalita -11,0%

*signifikantné rozdiely

Zhrnutie

Detailny pohlad na rozloZenie jednotlivych zlozZiek pri-
marneho vysledku v Studiach so SGLT2i a GLP1-RA na-
znacuje ich mechanizmus G¢inku. V $tudiach so SGLT2i
sajavi, Zze ich prinos je realizovany hlavne cez sekundarne
vysledky ako efekt na srdcové zlyhavanie so znizenou
ejekénou frakciou [10] a spomalenie progresie chronického
ochorenia obliciek [11], pricom obidve tieto mechanizmy
boli Uspesne ovplyvnené aj u pacientov bez diabetu.

V studiach s GLP1-RA boli ovplyvnené vietky 3 hlavné
zlozky primarneho vysledku (KVM, nefatalny IM, nefa-
talna CMP), i ked'ich efekt na priméarny vysledok bol va-
riabilny. To suvisi so Statistickou silou $tudie, ktora je po-
stavend na primarnom vysledku a nie je dostato¢nd pre
jeho jednotlivé zlozky. Napr. v studii so subkutanne po-
davanym semaglutidom (SUSTAIN-6), v ktorej bola do-
siahnutd redukcia primarneho vysledku o 12/1 000 pa-
cientov/rok, sanatejtoredukciizhrubarovnako podielali
znizenie poc¢tu CMP (-5,2/1 000 pacientov/rok) a znize-
nie poctu IM (=5,2/1 000 pacientov/rok) [6]. V studii s pe-
rordlnym semaglutidom (PIONEER 6) k celkovému zni-
Zeniu primarneho vysledku o 8/1 000 pacientov/rok
prevaznou mierou prispelo znizenie KVM o 7/1 000 pa-
cientov/rok, zatial ¢o efekt na nefatalny IM a nefatalnu
CMP bol zanedbatelny [9]. V studii s albiglutidom sa
rozhodujucou mierou na znizeni primarneho vysledku
podielalo znizenie incidencie nefatalneho IM [7]. Na za-
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Schéma 1 | Odporucany terapeuticky postup u pacientov s DM2T (vsetci pacienti s DM2T maju prinajmensom

stredne vysoké KV-riziko)

NEFARMAKOLOGICKE OPATRENIA
edukacia, adherencia a spolupraca pacienta,
adekvatna fyzicka aktivita, raciondlna vyziva, redukcia nadvahy/obezity, eliminacia stresu,
vyuzivanie selfmonitoringu, optimélne kontinuélneho selfmonitoringu

vysoké a velmi vysoké riziko
pokraéuj podla schémy 2

DPP4i
preferenéne
KV-neutralny sulfonylurea inzulin
sitagliptin preferenéne preferen¢ne
linagliptin KV-neutrélny KV-neutr’éIny PPARy-A
gliklazid MR glargin, preferenéne
glimepirid degludek pioglitazn

vyska umiestnenia v schéme
vyjadruje hierarchiu
od najvhodnejsieho vyberu k najmenej vhodnému

Inzulinova liecba a jej intenzifikacia (vietky pripravky a formy podavania vratane CSII).
Pri intenzifikacii lie¢by bazalnym inzulinom sa preferuje pridanie agonistu GLP1-RA - aktudlne mozné
formou fixnej kombinacie bazélneho analégu inzulinu a GLP1-RA.

Zakladny a kltucovy krok predstavuje optimalizacia rezimu, diétnych opatreni
a ziskanie pacienta pre spolupracu
V pripade intolerancie alebo kontraindikacie (KI) metforminu je podla SPC mozné ako

inicialnu liecbu pouzit vietky skupiny uvedené na druhej pozicii. Indikacné
obmedzenie (10) ako hradent liecbu umoziuje na tejto trovni pouzit SGLT2i, DPP4i,
derivat sulfonylurey, inzulin alebo PPARy-A. Za ur¢itych okolnosti je potrebné
lie¢bu zacat inzulinom.
Vyber farmaka na druh poziciu, t. j. do kombinacie k metforminu ma svoju hierarchiu aj
u pacientov bez vysokého a velmi vysokého KV-rizika. Hierarchia zohladnuje viacero
benefitov a rizik, ktoré s uvedené v texte.
V schéme hierarchiu vyjadruje vyska umiestnenia od najvhodnejsieho vyberu
k najmenej vhodnému. Niektoré cesty pre hradenu liecbu limituje indikacné obmedzenie
(10). Limitovany postup oznacuje znacka #.
Uvedena hierarchia vyberu okrem principov redukcie KV-rizika a rizika CKD (pozri schému 2)
odréza aj redukciu rizika hypoglykémie a prirastku na telesnej hmotnosti, priaznivého
ucinku na krvny tlak a krvné tuky.
Pokial je hlavnym vyberom len cena liecby, nejedna sa o postup zalozeny na poznatkoch
EBM, a preto tuto kategériu neuvadzame.
Pouzitie farmak, ktoré na prislusnych neskorsich poziciach nie st uvedené,
obmedzuje SPC. Ide najma o PPARy-A a DPP4i
# 10: nie je hradenou lie¢bou
1 10: hradena je iba fixnd kombinacia
agonista GLP1-receptorov bazélneho inzulinu a GLP1-RA
2 10: hradena je iba fixna kombinacia
DPP4-inhibitor pioglitazénu a alogliptinu
sulfonylurea ATS - ateros'klefotlcky ICHS_— ischemické choroba srdca
CKD - chronicka choroba IM - infarkt myokardu
inzuli obliciek 10 - indikacné obmedzenie
e G CMP - cievha mozgov4 prihoda Kl - kontraindikacia
kombinaci CSlI - kontinualna subkutanna KV - kardiovaskularne
infuzia inzulinu (podavanie KVO - kardiovaskulérne ochorenie
inzulinu pomocou inzulinovej PPARy-A - PPARy-agonista
pumpy)
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Schéma 2 | Odporucany terapeuticky postup u pacientov s DM2T s vysokym a velmi vysokym KV-rizikom

alebo pritomnym CKD

NEFARMAKOLOGICKE OPATRENIA
edukacia, adherencia a spolupraca pacienta
adekvatna fyzicka aktivita, racionalna vyziva, redukcia nadvéhy/obezity,
eliminacia stresu

Vyhodnotte, ¢i pacient ma SZ pritomné KVO vysoké/velmi

niektoré z uvedenych (obzvlast HFrEF CKD VySOké

ochoreni, resp. rizik s LK EF < 45 %) s dominanciou rizika rozvoja SZ s rizikom novej alebo opakovanej riziko ATS KVO
alebo opakovanej KP ATS-KV prihody (CMP, IM)

| |

GLP1-RA
vyber farmakologickej 0 ST . "
lie¢by odpordéany i s cielom redukcie rizika celkovej a KV-mortality,
s dérazom na spomalenia progresie ATS a rizika ATS KV-prihod

ako aj rozvoja a progresie CKD

%_)

v pripade Kl alebo NU
pri SGLT2i alebo GLP1-RA sa
pokracuje podla schémy 1

GLP1-RA

sulfonylurea bazélny inzulin
preferencne preferenéne
KV-neutralna KV-neutralny

sulfonylurea inzulin
preferencne preferenéne
KV-neutralna KV-neutrélny

gliklazid MR glargin gliklazid MR glargin

glimepirid degludek

glimepirid degludek

vyska umiestnenia v schéme
vyjadruje hierarchiu

intenzifikacia
(fixnou)
kombinaciou

l prechod na fixni

kombinaciu
bazalneho

FERE inzulinu
inzulinom a GLP1-RA

od najvhodnejsieho vyberu k najmenej vhodnému

intenzifikacia intenzifikacia

prandidlnym bazélneho

inzulinom inzulinu
a GLP1-RA

prandialnym

zakladny a klticovy krok predstavuje optimalizacia rezimu a diétnych opatreni

V pripade intolerancie alebo kontraindikacie (KI) metforminu je podla SPC mozné ako
inicialnu liecbu pouzit vsetky skupiny uvedené na druhej pozicii. Indikacné
obmedzenie (10) viak ako hradenu lie¢bu umoziuje pouzit len inhibitor DPP4,
derivat sulfonylurey, inzulin alebo PPARy-agonistu. Za urcitych okolnosti je potrebné
zacat inicidlnu lie¢bu inzulinom aj bez podmienky Kl alebo intolerancie metforminu.
Tieto okolnosti si uvedené v texte.

Vyber farmaka v 2. linii, t. j. do kombinacie k metforminu mé u pacientov

s pritomnym KVO a/alebo chronickou chorobou obliciek (CKD) alebo s vysokym/velmi
vysokym KV-rizikom dérazne odportc¢anu hierarchiu.

Hierarchia vychadza z EBM-d6kazov morbiditno mortalitnej prognézy - benefitov/rizik,
ktoré st uvedené v texte.

V schéme hierarchiu vyjadruje vyska umiestnenia od najvhodnejsieho vyberu

k najmenej vhodnému. Niektoré cesty pre hradenu liecbu limituje indikacné obmedzenie
(10). Limitovany postup oznacuje znacka #.

Farmaka, ktoré na prislusnych poziciach nie st uvedené (DPP4i, PPARy-A), ich pouZzitie
v uvedenej kombinacii neuvadza SPC.

# 10:nie je hradenou liecbou

ATS - ateroskleroticky/ateroskleréza Kl - kontraindikacia

CKD - chronicka choroba obliciek KP - kronarna prihoda

CMP - cievha mozgova prihoda KV - kardiovaskularny

EBM - medicina zalozend na dékazoch  KVO - kardiovaskularne ochorenie
GLP1-RA - agonisty GLP1-receptorov  NU - neziaduce ucinky

ICHS - ischemicka choroba srdca MR - riadene uvolhovanie/Modified-Release
IM - infarkt myokardu SGLT2i - inhibitory kotransportu SGLT2
10 - indika¢né obmedzenie SZ - srdcové zlyhavanie
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klade tychto vysledkov, ako aj vysledkov z experimen-
talnych studii na zvieratach a huménnych subjektoch
bol vyvodeny zéaver, Zze GLP1-RA ucinkuju hlavne pro-
strednictvom spomalenia rozvoja aterosklerézy [12].

Dalsi trend pozorovatelny z vysledkov 3tudii s GLP1-RA
potvrdil znamy fakt z inych klinickych studii, Ze efekt
riziko vyjadrené incidenciou primérneho vysledku v pla-
cebovej skupine. V studii s albiglutidom bolo najvyssie
bazalne riziko 59/1 000 pacientov/rok spojené s najvac-
Sou redukciou primarneho vysledku o 13/1 000 pacien-
tov/rok [7]. V studii s dulaglutidom (REWIND) bolo naj-
nizsie bazalne riziko 27/1 000 pacientov/rok asociované
s najmensim, ale statisticky signifikantnym znizenim
primarneho vysledku o 3/1 000 pacientov/rok [8].

Terapeuticky postup zhifia schéma 1 a schéma 2, ss.
62 a 63.

Aka je aktualna filozofia antidiabetickej
lieCby u pacientov s diabetes mellitus
2. typu?
KedZe lie¢ime diabetes — ochorenie, pre ktoré je typicky
nadmerny vzostup cukru v krvi, urcite jeho individualizo-
vand uprava, pretoze bolo dokazané, Zze redukuje rozvoj
mikrovaskularnych komplikdcii a tieZ preto, ze v opa¢nom
pripade by sa uz nejednalo o antidiabeticku liecbu.
Medzi jednotlivymi antidiabetikami su v3ak velké roz-
diely, a to nielen v efektivite a bezpecnosti Upravy glyk-
émii a zdruzenych kardiometabolickych ukazovatelov, ale
najma v priaznivom vs rizikovom Gcinku na riziko kar-
diocerebrovaskularnej a renalnej morbidity a mortality.
Podla referen¢nych odporucani [13,14,16-19,23], ako
aj nadzoru SDIA/SDS [21] sa za preferovanu inicidlnu far-
makologicku lie¢bu DM2T povaZzuje metformin a za opti-
malnu kombinaciu k metforminu sa povazuje GLP1-RA
alebo SGLT2i. Tieto farmaka su preferované nielen zdévodu
vyrazného efektu na Upravu glykémii pri nizkom riziku hy-
poglykémie a priaznivom efekte na telesni hmotnost, ale
najma z dévodu potvrdeného kardiovaskulédrneho (KV),
cerebrovaskuldrneho a renélneho benefitu. Ak GLP1-RA
alebo SGLT2i nie je mozné pouzit, v hierarchii vyberu
nasleduje DPP4i s potvrdenou KV-bezpecnostou, a to
sitagliptin alebo linagliptin. Na nizsej priecke vhodnosti
vyberu su derivaty sulfonylurey (SU - preferencne gli-
mepirid a gliklazid MR) a inzulin, za najmenej upred-
nostnovany vyber, rezervovany skor len pre urcité typy
pacientov povazujeme glitazény, spomedzi ktorych je
preferovany pioglitazén (schéma 1, schéma 2).
Uvedena hierarchia vyberu je vhodna pre vietkych
pacientov s DM2T, obzvlast je vsak odporicana u pa-
cientov s vysokym a velmi vysokym rizikom KV-prihody,
SZ alebo CKD a s dérazom odporudc¢anym vyberom u pa-
cientov s uz pritomnym aterosklerotickym (ATS) KVO,
SZ alebo cerebrovaskularnym ochorenim (CVO) alebo
chronickym ochorenim oblic¢iek (chronic kidney disease
— CKD). Ak pacient ma prejavy alebo znaky srdcového
zlyhania (SZ), alebo méa CKD, alebo ATS/non-ATS kar-
diovaskularne ochorenie s dominanciou rizika rozvoja
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SZ, alebo ma vysoké KV-riziko, je za preferovany postup
povazovana volba SGLT2i s cielom redukcie KV- a cel-
kovej mortality, hospitalizacie pre SZ (schéma 2), ako aj
rozvoja a progresie CKD - redukcia albuminurie a pro-
gresie poklesu eGF (vid' schému na s. 22). Ak pacient
ma ATS KVO s dominanciou rizika ATS KV-prihody, pre-
konal ATS KV-prihodu (IM, CMP, ochorenie periférnych
artérii), alebo ma vysoké riziko ATS KV-prihody, alebo
ma CKD, potom je za preferovany postup povazovana
volba GLP1-RA s ciefom redukcie rizika KV- a celkovej
mortality, spomalenia progresie ATS a rizika ATS KV-pri-
hod, ako aj rozvoja a progresie CKD (redukcia albumin-
urie) [13,14,16-19,21,23]. VSeobecnym argumentom
preferencie GLP1-RA a SGLT2i do kombinacie s metfor-
minom je v porovnani s inymi skupinami farmak aj vy-
razny efekt na HbA, pri nizkom riziku hypoglykémie,
redukcia telesnej hmotnosti a priaznivy efekt na via-
ceré KV-rizikové faktory (krvny tlak, krvné lipidy, chro-
nicky subklinicky zapal). Iné skupiny farmak v porov-
nani s GLP1-RA a SGLT2i neposkytuju ziadne zasadné
vyhody. Vyhodou gliptinov, odporucanych az na pozi-
cii po SGLT2i a GLP1-RA, je nizke riziko hypoglykémie,
hmotnostna neutralita, nizke riziko komplikacii a ne-
Ziaducich ucinkov. U¢inok na Upravu glykémie je viak
miernejsi a nie je prekdzany ani morbiditno -mortalitny
benefit. Ich najvacsou prednostou je moznost pouzitia
v celom spektre klesajucich funkcii obli¢iek vratane pa-
cientov s kone¢nym 3taddiom chronického zlyhavania
obli¢iek. Tieto vlastnosti su vyhodné najma u starsich
pacientov.

Zaradenie SGLT2i alebo GLP1-RA do lie¢by u pacien-
tov s KVO, resp. CKD alebo vysokym rizikom KVO sa od-
poruca nielen pri intenzifikacii glykemickej kontroly, ale
aj nezavisle od nej, ako kardioprotektivna, resp. nefro-
protektivna lie¢ba, a to pridanim k predoslej liecbe alebo
nahradou za iné antidiabetické farmaka [13,14,16-19,23].
Rovnako pri intenzifikacii glykemickej kontroly farma-
kom z inej skupiny sa odporuca SGLT2i alebo GLP1-RA
ponechat [13,14,16-19,23]. Uvedené principy sa obja-
vili uz v odporucaniach SDS z roku 2016 a boli vébec
jednymi z prvych, ktoré inkorporovali vysledky nedav-
nych CVOT (Cardiovascular Outcome Trial) studii do
preferen¢ného vyberu lie¢by u konkrétneho pacienta,
s cielom znizit konkrétne morbiditno-mortalitné riziko.
V sucasnosti je takyto pristup uz Standardnou stc¢astou
vsetkych referen¢nych odporucani, ako su aktudlne od-
porucania EASD, ADA, AACE, ESC, CDA, CEEDEG a dal-
Sich [13,14,16-19,23]. Napriek uvedenému je vyuZiva-
nie SGLT2i a GLP1-RA na Slovensku z nejasného dévodu
vyrazne nizsie, nez by zodpovedalo terapeutickej hod-
note tychto farmdk, a je tiez nizsie nez v okolitych kraji-
nach [22], ¢o bolo predmetom opakovanej kritiky. Hoci
pric¢inou tohto stavu bolo a do velkej miery este stale
je indikacné obmedzenie pre SGLT2i a GLP1-RA, stale
sa vyrazne prejavuje klinickd inercia, ¢o je viak celosve-
tovy problém [22]. Ta sa prejavuje nielen celkovym ne-
dostatocnym pouzivanm kardio- a nefroprotektivnych
antidiabetik, ale rozdiel v pouZzivani nebol ani u pacien-
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tov s pritomnym KVO a bez neho, a naopak nadmerne sa
stale pouzivaju rizikové derivaty sulfonylurey. V posled-
nejdobe sa situacia mierne zlepsuje a predmetom odbor-
nej diskusie sa uz viac stdva otazka, preco pacient nema
v terapeutickej schéme zastupcu SGLT2i, obzvlast, ak ide
o pacienta s vysokym KV-rizikom alebo pritomnym KVO
alebo CKD, ¢o je spolo¢ny nazor nielen diabetolégov, ale
aj kardiolégov a nefrolégov. Obzvlast, ked priaznivé KV-
a nefroprotektivne vysledky boli zistené aj u pacientov
so SZ, ¢i CKD bez diabetu. U kazdého pacienta s DM2T
je preto potrebné mysliet na vysoké KV-riziko, stratifiko-
vat ho a tento faktor zohladnit aj pri vybere/Uprave, resp.
pravidelnom prehodnocovani lie¢by. Rovnaka stratifika-
Cia je potrebna v pravidelnom vyhodnocovani rendlnych
parametrov. Tato filozofia pristupu k lie¢be by sa mala
uplatrovat aj u pacientov na jestvujucej liecbe s dobrou
glykemickou kontrolou. Pravidelné prehodnocovanie by
malo brat do Uvahy aktudlne KV- a rendlne riziko, ktoré
sa v priebehu ¢asu meni/progreduje, prekonanie KV-pri-
hody, ¢o vyznamne zvysuje aj riziko SZ, jeho prejavy (aj
bez predoslého KVO na podklade aterosklerézy), uzi-
vanie farmakoterapie s moznym zvysenym KV-rizikom
a pod. Jednou z velkych vyhod je aj velmi rychly efekt
SGLT2i, ktory sa prejavuje uz v priebehu prvych dni od
pridania. A netreba tiez zabudat na skutoc¢nost, ze liecba
SGLT2i oddaluje potrebu liecby inzulinom alebo aspori
umoznuje redukciu jeho déavok, a tiez Ze je vyhodna aj
z hladiska Setrenia nékladov.

Dolezitu ulohu zohrava interdisciplindrna spolupraca,
v ramci ktorej v kontexte redukcie rizika KV- a rendlnej mor-
bidity a mortality je klti¢ova spolupraca diabetoléga s kar-
diol6gom, nefrolégom a neurolégom, najma s cielom zlep-
Senia skorej identifikacie KV- a rendlnych ochoreni ako aj
naslednej optimalizicie liecby. Potrebna je tiez eduka-
cia pacienta, ktora okrem vseobecnych tém by mala byt
zamerand aj na problematiku rizika a moznosti ovplyv-
nenia KVO a diabetickej choroby obliciek, nakolko uroven
tychto vedomosti je vo vieobecnosti medzi pacientmi
nizka. Napokon, konecny vyber liecby a terapeutickych
cielov vyrazne ovplyviiuje vek pacienta. Stupajuci vek
sa zdruZzuje so SirSim spektrom a zavaznostou pridruze-
nych ochoreni, si¢asnou lie¢bou viacerymi farmakami,
zvysenym rizikom hypoglykémie a ¢asto aj zmenenymi
prejavmi hypoglykémie a syndromom neuvedomovania
si hypoglykémie, pritomnostou syndrému krehkosti, po-
ruchami kognitivnych funkcii, paméate, demenciou, dezo-
rientovanostou, zmatenostou, socialne ekonomickymi ri-
zikami, odkazanostou, osamelostou, inkontinenciou, zvy-
$enym rizikom dehydratécie, sarkopéniou, vy3sim rizikom
zavratov a padov a pod. Diabetik senior je teda kom-
plikovanejsi a zranitelnejsi, a preto aj vyber liecby a jej
intenzita musi tieto faktory zohladrovat. S ohladom na
vyssie uvedené aspekty ide pritom o pomerne hetero-
génnu skupinu pacientov vyzadujucu individualizéciu
terapeutického pristupu. Aktualne vo veku nad 65 rokov
je na Slovensku viac ako polovica pacientov s DM2T.
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